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APRESENTACAO

A meningite é um processo inflamatdrio das meninges, membranas que envolvem o
cérebro e a medula espinhal. Pode ser causada por diversos agentes infecciosos, como
bactérias, virus, parasitas e fungos, ou também por processos néo infecciosos. Do ponto
de vista da satde publica, as meningites bacterianas e virais sdo as mais importantes, tanto
pela sua magnitude e capacidade de ocasionar surtos, quanto pela gravidade dos casos
Q.

Segundo dados da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima-se que ocorram,
aproximadamente, 1,2 milhdes de casos e 135 mil mortes por meningite (cerca de 20
casos por 100.000 pessoas) a cada ano no mundo, em 2017 houve cerca de 5 milhdes de
novos casos e 290.000 mortes por meningite (2,3). No Brasil, entre os anos de 2007 e
2020, foram notificados 393.941 casos suspeitos de meningite. Destes, foram
confirmados 265.644 casos das varias etiologias, sendo a meningite viral a mais
prevalente (121.955 casos), seguida pela bacteriana (87.993 casos) (4). Na sequéncia
apareceram as meningites causadas por outras bactérias (40.801 casos); doenca
meningococica (26.436 casos); meningite pneumocdcica (14.132 casos); meningite
tuberculosa (4.916 casos) e por ultimo a meningite por H. influenzae (1.708 casos). Além
disso, observou-se ainda 43.061 casos de meningite ndo especificada, 10.464 casos de

meningite por outras etiologias e 2.171 com etiologia ignorada/em branco (5,6).

Por ser considerada uma doenca endémica, os casos de meningite podem ocorrer ao
longo de todo o ano, dessa maneira, 0s surtos de meningite bacteriana e viral s&o previstos
pelo sistema Unico de satde. A meningite bacteriana ocorre com maior frequéncia durante
0 outono e o inverno, ja os casos de meningite viral sdo notificados mais comumente no

verdo (1).

As principais sequelas da meningite compreendem a perda da audicao, perda parcial
ou total de visdo, bem como problemas relacionados a concentracdo e memoria,

coordenacdo motora, epilepsia, alteracdes renais, dentre outros.
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A encefalite € uma condig&o severa ndo tdo comum como as meningites. Caracteriza-
se por ser um processo inflamatério no cérebro, o que exige um encaminhamento com
urgéncia ao hospital devido ao risco iminente de morte. Todas as faixas etarias podem ser
afetadas, porém, costuma ser mais frequente em criancgas e idosos (7). As causas exatas
da encefalite ainda ndo sdo totalmente conhecidas, mas sabe-se que a grande maioria dos
casos acontece por meio de infeccéo viral. No entanto, também ha casos de infecgdes por
bactérias, parasitas, fungos e condi¢des inflamatorias ndo infecciosas. Existem dois tipos
principais: encefalite primaria, quando o virus ou outro agente infeccioso afeta
diretamente o cérebro ou secundaria: ocorrendo de duas a trés semanas apos a infecgdo
inicial (8).

Segundo o Ministério da Saude, cerca de 500 mil criangas e adultos sdo afetados por
encefalite todos os anos no Brasil, as taxas de mortalidade séo altas e os sobreviventes
podem ficar com sequelas, resultando em uma ampla gama de dificuldades, tais como:
problemas de memdria e habilidades cognitivas comprometidas, alteragdes na
personalidade, dificuldades emocionais e comportamentais, epilepsia, fadiga e outras
dificuldades fisicas (8).

Os principais exames para o esclarecimento diagnéstico de casos suspeitos de
meningite e encefalite no SUS sdo: exame quimiocitoldgico do liquido cefalorraquidiano
(LCR); bacterioscopia direta; cultura; aglutinacdo pelo latex e Reagdo em Cadeia da
Polimerase em Tempo Real (QPCR). O método de diagndstico considerado padrdo-ouro
para meningite é a cultura do LCR, porém, o tempo para a liberacdo do resultado depende
do crescimento do microrganismo, e devido a gravidade destas doencgas s&o iniciados
tratamentos empiricamente. Neste sentido, a incorporacdo de novas tecnologias capazes
de realizar diagnosticos de forma mais rapida e efetiva faz-se extremamente urgente e

necessaria (1).

Este documento foi elaborado com o proposito de ser usado na avaliagdo da eficécia,
acuracia e impacto clinico para o método de diagnostico: Painel de
Meningite/Encefalite PCR multiplex. Foi preparado pela MAPESolutions por meio do
seu Departamento de Economia da Salde e Pesquisas de Desfechos com base em estudos

clinicos e econdmicos que foram mapeados sistematicamente e globalmente. A
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MAPESolutions somente assegura a acuracia de qualquer parte desse parecer se utilizado

unicamente no contexto do documento como um todo.
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo: Teste PCR multiplex direto rapido para diagnostico de meningite e encefalite.
Populacéo-alvo: Pacientes com suspeita de meningite e/ou encefalite.

Tecnologia: O teste PCR multiplex direto rapido é um sistema fechado e descartavel que
inclui todos os componentes quimicos necessarios para isolar, ampliar e detectar acido
nucleico de 14 agentes patogénicos causadores de meningite e encefalite, entre bactérias,
virus e fungos simultaneamente em aproximadamente 1 hora, e em uma Gnica amostra de
LCR.

Introducao/Justificativa:

A meningite e a encefalite sdo infecgdes do sistema nervoso central que apresentam
elevado risco de morbimortalidade. Os principais agentes causadores dessas doengas sao
bactérias, fungos e virus. E estimado que 1 a cada 10 casos de meningite seja fatal, além
das sequelas como: perda de audicao, epilepsia, problemas de concentragdo e memoria,
problemas de coordenacdo motora, dificuldades de aprendizado, problemas
comportamentais, perda de visdo parcial ou total, perda de membros (necessidade de
amputacdo), artrite e problemas renais. Segundo o Ministério da Salde a meningite viral
é a de maior prevaléncia no Brasil, em nimeros absolutos. Em 2022, foram notificados
5.856 casos e um total de 712 6bitos. As taxas de incidéncia das meningites no pais sao
de 0,1/100.000 habitantes. Apesar de menos frequente, a meningite bacteriana, apresenta
a forma mais grave da doenca, com altas taxas tanto de morbimortalidade podendo chegar
a 70% dos casos. Ja a encefalite que também pode ser causada por bactérias, virus e
fungos, bactérias e virus somam a maioria dos casos, cerca de 90%, podendo ser fatal em
1 a cada 5 casos. Além disso, um elevado percentual de pacientes desenvolve sequelas
neuroldgicas como alteragdes de memoria, personalidade, habilidades cognitivas,
dificuldades motoras e emocionais, dentre outras. Atualmente, no sistema Unico de satde
(SUS) os métodos diagnosticos para meningites e encefalites compreendem os exames
quimiocitoldgico do liquido cefalorraquidiano (LCR), bacterioscopia direta, cultura,
aglutinagdo pelo latex e Reagdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (PCR). A
cultura do LCR é o teste diagndstico padrdo-ouro para a investigacao etioldgica
bacteriana e fungica, uma vez que a sensibilidade do teste é alta para algumas
das bactérias e fungos mais comuns (H. influenza: 96%, S. pneumoniae: 87%,
N. meningitidis: 80%, e 50-80% para Cryptococcus spp). Embora métodos
moleculares, como a PCR, sejam um pouco mais vantajosos por serem mais rapidos e
sensiveis, normalmente sdo especificos para um patégeno, exigindo que o médico escolha
e solicite entre os patdgenos mais prevalentes qual serd pesquisado, ndo dispondo de
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tecnologias que avaliem maltiplos patdgenos simultaneamente. A demora para obtengdo
do resultado do diagndstico acarreta um custo alto para o sistema Unico de salde, uma
vez que, além do paciente precisar ser isolado, é necessario, tanto para o paciente quanto
para os familiares que estiveram em contato prdximo com o paciente, o inicio imediato
do tratamento empirico com antibidtico e antivirais, bem como a necessidade internagéo
hospitalar. Por esse motivo, faz-se necessario que o diagnostico seja rapido, preciso e
efetivo a fim de minimizar os custos decorrentes do tempo entre a realizagdo dos exames
e a obtencdo do resultado diagnéstico. Desta forma, solicita-se a incorporagdo do teste
PCR multiplex por ser um teste diagndstico abrangente, rdpido e multiplex na
identificagdo do agente etioldgico. O uso da nova tecnologia possibilita o direcionamento
preciso do tratamento mais adequado ja nas primeiras horas de sintomatologia.

Pergunta de Pesquisa:

Qual é a acuracia diagndstica e o impacto clinico dos testes PCR multiplex direto rapido
na identificacdo de patégenos causadores de meningite e encefalite em amostras de
liquido cefalorraquidiano de pacientes com suspeita dessas doengas?

Comparador:
Métodos convencionais sdo exame quimiocitoldgico do liquido cefalorraquidiano, teste
de antigeno e PCR (variavel conforme patgeno).

Delineamento de estudos elegiveis:

Para acuracia diagndstica foram considerados estudos que compararam PCR multiplex
direto rapido com métodos convencionais sem pré-selecdo das amostras de LCR dos
pacientes em relagdo ao status diagnaostico (positivo, negativo), a fim de refletir a pratica
clinica de maneira apropriada. Para o impacto clinico foram analisados estudos
observacionais ou intervencionais que compararam a pratica clinica sem a utilizagéo do
PCR multiplex direto rapido com a pratica clinica ap6s a inser¢do do PCR multiplex
direto rapido.

Processo de busca e andlise das evidéncias cientificas:

As plataformas eletronicas PubMed e Scopus foram consultadas para a busca de estudos
cientificos. A busca manual de lista de referéncias incluidas também foi efetuada. Um
total de 1.658 registros foram identificados apds a remogéo de duplicatas e destes, 1.534
foram considerados irrelevantes durante a triagem por titulo e resumo. Portanto, 184
registros foram lidos na integra. Cinquenta e dois estudos atenderam aos critérios de
elegibilidade e foram incluidos para extracdo de dados. Todos os estudos encontrados na
literatura  cientifica avaliaram o teste PCR multiplex direto rapido
Meningitis/Encephalitis.
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Resumo dos resultados dos estudos selecionados:

Os 52 estudos incluidos, envolveram 28.197 pacientes que responderam pelo menos uma
das duas perguntas clinicas propostas: qual é a acurécia do teste PCR multiplex direto
rapido comparado ao padrdo ouro e qual é o impacto clinico do mesmo teste associado a
conduta convencional versus a conduta convencional isolada. Trinta estudos, com um
total de 15.284 pacientes, avaliaram a acuracia do teste e todos constituiam o painel do
teste PCR multiplex direto rapido. Esses estudos mostraram uma alta especificidade do
teste para a detecgdo simultanea dos diferentes patdgenos etiologicos. A sensibilidade do
teste proposto também foi avaliada e apresentou um melhor desempenho comparada a
sensibilidade da cultura como padrdo ouro existente. Para a avaliagdo do impacto clinico
foram incluidos 22 estudos, com um total de 12.913 pacientes, constituido pela populagéo
geral (criancas e adultos) e pela populacdo pediatrica. Devido a agilidade do teste
proposto comparada a conduta convencional de diagndstico houve uma reducéo do tempo
de hospitalizagéo e reducéo do tratamento empirico para as duas populagdes avaliadas.

Anélise de custo-efetividade:

Foi realizada andlise de custo-efetividade para comparar o uso do teste diagnostico teste
PCR multiplex direto rapido associado ao método convencional versus o uso do método
convencional isoladamente para o diagndstico de meningite/encefalite. A populagdo-alvo
da andlise de custo-efetividade consistiu em pacientes com suspeita de
meningite/encefalite. As medidas de efetividade adotadas foram os dias de hospitalizagéo
e dias tratamento empirico necessarios até o diagndstico da meningite e encefalite sob a
perspectiva do Sistema de Saude Unico brasileiro. O horizonte temporal adotado foi o
tempo até o resultado do diagnostico e 0 modelo analitico escolhido foi a arvore de
decisdo (desenvolvido em Excel®) com as respectivas andlises de sensibilidade
deterministicas e probabilisticas. O teste PCR multiplex direto rapido apresentou melhor
custo efetividade com a redugdo de tempo de hospitalizagdo e tempo de tratamento
empirico tanto para o caso base (populagdo geral) quanto para o cenario alternativo
(populagdo pediatrica). A reducdo de custo foi de R$ 474,00 para o caso base e
R$1.733,00 para o cenario alternativo; com 1 dia e 2 dias evitados de hospitalizagio para
populacdo geral e para a populacdo pediatrica respectivamente. Da mesma forma, o
tratamento empirico com o uso do teste PCR multiplex direto rapido teve 12 dias e 4 dias
evitados para a populagdo geral e pediatrica respectivamente. A razdo de custo-
efetividade incremental do teste PCR multiplex direto rapido assume uma estratégia
dominante em relagdo ao seu comparador com mais dias de internacéo evitados e mais
dias de tratamento empirico evitados, bem como a reducéo de custos a partir da inclusdo
da nova tecnologia no cenario atual.
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Impacto or¢camentario:

As andlises do impacto orgamentario dos cendrios propostos apresentaram reducéo de
custos em todas as simulagdes a favor do teste PCR multiplex direto rapido. A populagdo
elegivel ao teste variou de 227.528 a 232.740 nos cinco anos de analise. O uso do teste
em toda a populacédo geral resultou em um potencial de economia que variou de R$10,8
milhdes no 1° ano de incorporagdo a R$55,2 milhdes no 5° ano de incorporagdo; com
impacto orgcamentario nos cinco anos acumulados podendo atingir uma economia
superior a R$ R$ 164,4 a partir de um market share conservador. Ao optarmos por um
market share moderado ou até mesmo agressivo verificamos que a reducdo de custo nos
5 anos acumulados pode gerar uma economia ainda maior, entre R$ 328,8 milhdes e R$
513,5 milhdes respectivamente. Para a populagao pediatrica, o uso do teste PCR multiplex
direto rapido provocaria uma economia ainda maior, com o impacto or¢camentario durante
os 5 anos acumulados em R$ 600,5 milhdes a R$1,9 bilhdes dependendo da escolha
conservadora ou agressiva do market share.

Considerac0es finais:

De acordo com as melhores evidencias cientificas encontradas e avaliadas nesse dossié,
0 uso do teste PCR multiplex direto rapido para o diagndstico de pacientes com suspeita
de meningite/ encefalite ¢ mais custo-efetivo com a diminuicdo no tempo de
hospitalizagéo e da terapia empirica medicamentosa; bem como o potencial de reducéo
do impacto orcamentario em milhdes de reais para 0 SUS quando comparado a conduta
convencional utilizada atualmente. Diante desta nova tecnologia, a tomada de deciséo se
tornard mais eficiente pelo fato de a tecnologia proporcionar diagnéstico rapido, preciso,
seguro e mais econdmico. Desta forma, esse dossié recomenda fortemente a incorporagao
do teste de PCR multiplex direto rapido no Sistema Unico de Satide para diagndstico de
pacientes com suspeita de meningite ou encefalite.
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FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Produto para saude.

Tecnologia: Teste de diagndstico in vitro multiplex qualitativo baseado em acido

nucleico destinado ao uso com sistemas BioFire® FilmArray®.

Nome comercial: Painel de Meningite/Encefalite (ME) FilmArray® / BioFire®
FilmArray® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel (9).

Apresentacao:

e 6 testes (6 Bolsas BioFire® FilmArray® ME; 6 x 1,0 mL - Tampdo de
amostra; 6 x 1,5 mL -Solugdo de hidratacgdo; 6 frascos para inje¢do da amostra;

6 Pipetas de transferéncia).

e 30 testes (30 Bolsas BioFire® FilmArray®; 30 x 1,0 mL - Tampé&o de amostra;
30 x 1,5 mL - Solucéo de hidratagdo; 30 frascos para injecdo da amostra; 30

Pipetas de transferéncia).

Detentor do registro: bioMérieux Brasil industria e comércio de produtos
laboratoriais LTDA.

Fabricante: Biofire Diagnostics, LLC - Estados Unidos da América.

Indicacdo aprovada na Anvisa: identificagdo rapida e precisa de agentes infecciosos

do sistema nervoso central.
Indicagao proposta: Diagndstico de Meningite/Encefalite Comunitaria Aguda.
Contraindicagdes: Nao se aplica.

Precaucdes: Evitar o contato dos materiais com os olhos, pele e roupas. N&o ingerir
alimentos, bebidas, ou fumar durante o0 manuseamento do equipamento. Providenciar
ventilagdo adequada e utilizar equipamentos de prote¢do individual. Lavar as maos

cuidadosamente ap6s o0 manuseio. Evitar a liberacdo para o meio ambiente
Precaugdes gerais:

1. Para uso somente em diagndsticos in vitro.

MAPESolutions - Parecer técnico-cientifico

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000, Vila Mariana, S&o Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com

20


http://www.mapesolutions.com/

2. A venda e utilizagdo deste dispositivo é restrita, sendo disponivel apenas com

pedido de um médico ou um laboratério clinico;

3. Um profissional da area de salde devidamente treinado deve interpretar
cuidadosamente os resultados do teste em conjunto com os sinais e sintomas do

paciente e com os resultados de outros testes de diagnostico.
- Precaucfes de seguranca:

1. Use Equipamentos de Protecédo Individual (EPI), incluindo, entre outros, luvas sem
p6 descartaveis e jalecos de laboratério. Proteja a pele, os olhos e as membranas

mucosas. Troque de luvas com frequéncia ao manusear reagentes ou amostras.

2. Manuseie todas as amostras e residuos como se fossem capazes de transmitir
agentes infecciosos. Respeite as instru¢es de seguranca, tais como as descritas no
CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories,74 o
documento CLSI M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally

Acquired Infections, 75 ou outras orientagdes adequadas.

3. Siga os procedimentos de seguranca da sua instituicdo para 0 manuseio de amostras

bioldgicas.

4. Descarte materiais utilizados neste ensaio, incluindo reagentes, amostras e frascos

de tampéo usados de acordo com as normas federais, estaduais e locais.

5. O Sample Buffer (Tampdo de amostra) é atribuido as seguintes classificagdes:
toxicidade aguda (categoria 4), dano ocular grave (categoria 1) e irritacdo na pele
(categoria 2). Consulte a ficha de informagdes de seguranca do kit de reagentes do

teste PCR multiplex direto rapido para obter mais informacdes.

6. O Sample Buffer (Tampéo de amostra) forma compostos e gases perigosos quando

misturado com agua sanitaria ou outros desinfetantes.
- Precauc0es laboratoriais:

1. Prevencéo contra contaminagdo de organismos - devido a natureza sensivel do teste

PCR multiplex direto rapido é importante proteger contra a contaminagdo das
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amostras e da area de trabalho seguindo cuidadosamente o processo de teste descrito
pelo fabricante.
2. Prevencdo contra contaminacdo de amplicon — Néo execute testes adicionais até
que a area tenha sido descontaminada.
Riscos associados:
e Perigos satde humana:
o Toxicidade aguda - Oral Categoria;
o Corrosdol/irritacdo a pele Categoria 2;
o LesBes oculares graves/irritacdo ocular Categoria 1;
e Perigo ao meio ambiente:
o Perigoso ao ambiente aquéatico — Cronico Categoria 1.

Eventos adversos: Provoca lesdes oculares graves e é nocivo caso ingerido (9).
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1. DESCRICAO CLINICA

Meningite e encefalite sdo infec¢fes do sistema nervoso central caracterizadas por
alto risco de morbidade e mortalidade. A meningite é considerada uma doenca endémica
no Brasil, com a ocorréncia esperada de casos ao longo de todo o ano, caracterizado por
periodos de epidemia e surtos (1). Essa doenca atinge todas as faixas etérias, apresenta
incidéncia elevada em criangas com menos de 5 anos, principalmente no primeiro ano de
vida. Além disso, a faixa etdria de adolescentes e idosos também sdo grupos
frequentemente suscetiveis a manifestagdo da doenca (10). Conforme a Portaria SVS/MS
N° 5 de 21 de fevereiro de 2006, Anexo |, todo caso de meningite deve ser

obrigatoriamente notificado as autoridades locais de satde (11).

O quadro de meningite pode se instalar em algumas horas, iniciado com intensa
sintomatologia, ou mais paulatinamente, em alguns dias, acompanhado de outras
manifestacOes. Existem trés formas principais de meningite: bacteriana, viral e flngica,
cada uma com caracteristicas distintas. A meningite bacteriana é ocasionada por
bactérias, como N. meningitidis e H. influenzae, e pode ser transmitida por meio de
goticulas respiratérias ou contato direto com fluidos corporais infectados. Ja a meningite
viral é causada por virus, sendo os enterovirus e arbovirus os mais comuns, e sua
transmissdo ocorre através do contato com secrecdes respiratorias. A meningite fungica,
por sua vez, é predominantemente causada pelo fungo Cryptococcus neoformans, e a
contaminagéo se d& por meio da inalagéo de esporos fungicos presentes no ambiente (12—
14).

Em lactentes com meningite, a pesquisa de sinais meningeos é extremamente dificil,
e a rigidez de nuca, sintoma presente em todas as etiologias, nem sempre esta presente.
Em lactentes jovens, sobretudo no periodo neonatal, a suspeita de meningite torna-se
notadamente mais dificil, pois a sintomatologia e os dados de exame fisico sdo ainda mais
diversos possiveis. Em 15% a 20% dos pacientes com doenca meningocdcica,

identificam-se formas de evolugdo muito rapidas, geralmente fulminantes (15).
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A encefalite trata-se de um inchago cerebral devido a um processo inflamatorio
causado por virus (Herpes simplex ou Herpes varicella) que se espalha para o cérebro,
bactérias, fungos, ou pode ser ocasionada por um problema no sistema imunolégico (no
qual o cérebro é atacado). Encefalites causadas por bactérias ou fungos sdo muito mais

raras do que as causadas por virus (7).

No caso das encefalites virais, os agentes etioldgicos Herpes virus e Lyssavirus
(causador da raiva), sdo responsaveis por indices de morbidade altos, causando sequelas

permanentes, bem como altos indices de mortalidade (16).

Nos altimos 10 anos, epidemias de meningite ocorreram em todas as regifes do
mundo. Essas epidemias sdo imprevisiveis e podem afetar gravemente os sistemas de
saude criando gastos catastréficos que geram pobreza para familias e comunidades. As
taxas de incidéncia e letalidade variam de acordo com a regido, pais, patogeno e faixa
etaria. Caso ndo tratada, a letalidade da doenca pode chegar a 70%, e um em cada cinco
sobreviventes de meningite (neste caso bacteriana) pode sofrer sequelas permanentes
(14,17).

A incidéncia de meningite em todo o mundo é estimada em 20 casos por 100.000
pessoas, ou seja, 1,2 milhdes de casos, sua ocorréncia e as causas variam entre as regides
geograficas. A maioria dos surtos ocorrem na Africa Subsaariana (18). A epidemia de
infeccBes meningocdcicas na Africa, Nova Zelandia e Singapura indica que a infeccio
ainda é um grande problema de satde ou um surto global. Australia, Noruega, Holanda,
China, Egito e Arabia Saudita também estdo entre as areas onde ocorrem a epidemia da
doenca (18).

No Brasil a meningite também ainda é um grave problema de salde publica, cuja
notificagcdo é compulsdria (11). Criancas de até 5 anos tém maior susceptibilidade as
meningites virais, jA meningites bacterianas atingem mais adultos na faixa de 20 anos de

idade; e mulheres gravidas e idosos podem ser acometidos por um tipo de meningite
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causado especificamente pela bactéria Listeria monocytogenes. Ainda, é importante
lembrar que as pessoas imunocomprometidas possuem maiores riscos de desenvolver
meningites. Além disso, viver em grandes centros urbanos e frequentar locais com grande

aglomeracdo de pessoas também pode favorecer o contagio da doenca (19).

Em 2022, o Brasil registrou um total absoluto de 5.856 casos de meningite, dos quais,
712 resultaram em obitos. De acordo com dados do SINAN (Sistema de Informagdo de
Agravos de Notificagéo), a incidéncia de casos de meningite viral no pais em 2022 foi de
2,73 por 100.000 habitantes, essa incidéncia tem permanecido estavel durante a Ultima
década, com taxa de letalidade de 1% (4,20).

A meningite viral e de maior prevaléncia no Brasil, tem como principal agente
etioldgico os enterovirus ndo polio (85%), e mostra-se mais prevalente entre as criangas
(21). Outros grupos etioldgicos de infeccBes de origem comunitéria incluem os virus
herpes e, em menor frequéncia, virus do sarampo, virus da caxumba, adenovirus e

arboviroses (1,22).

A segunda meningite mais frequente € a pneumocdcica (causada por Streptococcus
pneumoniae), em 2020 foram confirmados 601 casos, com taxa de letalidade variando de
26,3% a 31% (4,23). A doenga meningococica (causada por Neisseria meningitidis) foi
estimada em 0,1 casos por 100.000 habitantes, sendo a de maior incidéncia dentre as
causas bacterianas, apresentando uma taxa de letalidade que variou de 20,4% a 23,8%
(23).

Os pat6genos relacionados a meningite bacteriana no Brasil sdo(1):
- Neisseria meningitidis (meningococo);

- Streptococcus pneumoniae (pneumococo);

- Haemophilus influenzae;

- Mycobacterium tuberculosis;

- Streptococcus sp. (Grupo B);

- Escherichia coli;

- Treponema pallidum;
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- Listeria monocytogenes.

A frequéncia de ocorréncia de cada patégeno depende da faixa etaria e do status

imunoldgico do paciente, como apresentado na Tabela 1 a seguir.

Tabela 1. Bactérias de maior prevaléncia em cada faixa etdria.

Streptococcus do grupo B
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Escherichia coli
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae
Streptococcus do grupo B
Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Idosos Haemophilus influenzae
Streptococcus do grupo B
Listeria monocytogenes

Recém-nascidos

Bebés e criangas

Adolescentes e adultos jovens

FONTE: Ministério da Satde (2013) (1).

A Figura 1 fornece o nimero de casos confirmado de meningite por faixa etaria
para o periodo de 2007 a 2022, esses dados foram obtidos no site do TABNET, fornecido
pelo sistema de salde.

= <1 Ano = ladanos 5a9anos
10a 14 anos = 15a19anos = 20a 39 anos
m 40a 59 anos m 60a 64 anos m 65269 anos
m 70a 79 anos ® 80 ou mais u |dade ndo identificada

Figura 1. Ndmero de casos de meningite confirmados, entre 2007 e 2022 por faixa etdria.

Fonte: TABNET, 2023.
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O Ministério da Saude disponibilizou dados sobre a taxa de letalidade da meningite
de acordo com sua etiologia para o periodo de 2007 a 2020 através do portal SinanNet

(24) e foram atualizados em 2021, os dados de letalidade estdo apresentados na Figura 2

a sequir:
100,0
£ 30,0
L]
k]
T 60,0
z
< 40,0
-
% 200
=
0,0
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Ano de inicio dos sintomas e etiologia
W Doenga Meningocécica H Meningite Tuberculosa Meningite por outras bactérias
M Meningite ndo especificada ¥ Meningite Viral ] ingite por outras eti
M Meningite por H. influenzae B Meningite Pneumocécica

Figura 2. Taxa de letalidade por etiologia de meningite no Brasil de 2007 a 2020.
Fonte: SinanNet 2021(24).

A taxa de letalidade é a medida da gravidade de uma doenca, ela é calculada
dividindo-se o nimero de 6bitos de determinada doenca pelo nimero de casos dela (25).
De 2007 a 2020, observou-se entre todas as etiologias maior taxa de letalidade para
meningite pneumocaécica, estando sempre na faixa de 25% a 30% em todos 0s anos. Na
Figura 3 a seguir, é possivel observar o nimero de Obitos por meningite, os dados
fornecidos pelo TABNET estdo classificados por faixa etaria, e foram coletados entre
2008 e 2021.

Casos de meningite bacteriana também podem ser fatais, levando pacientes nédo
amparados & 6bito dentro de 24 horas. Uma a cada 5 pessoas que sobrevivem a um
episddio da meningite bacteriana pode apresentar sequelas, incluindo perda de audicéo,
convulsdes, fragueza nos membros, dificuldades com a visdo, comunicagéo,

memorizacdo, bem como cicatrizes e amputacdes de membros ap6s casos de sepse (6).
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AP
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= Menor 1 ano = 1a4anos 5a9anos

10 a 14 anos = 15a19anos = 20 a 29 anos
= 30 a 39 anos = 40 a 49 anos = 50 a 59 anos
= 60 a 69 anos m 70 a 79 anos = 80 anos e mais

= |dade ndo identificada

Figura 3. Nimero de 6bitos por meningite no Brasil, entre 2008 e 2021 por faixa etdria.

Fonte: TABNET, 2023.

Segundo o Boletim Epidemiolégico Mensal realizado pela Diretoria de Vigilancia
Epidemioldgica de Santa Catarina, o perfil de casos e dbitos no estado por meningites no
ano de 2017 indicou predominio das meningites virais, com incidéncia de 3,77 casos a
cada 100 mil habitantes, acometendo, principalmente, criangas menores de 5 anos de
idade. Em relacdo a doenga meningococica, a partir de 2013, foi registrado um aumento
da incidéncia, passando de 0,35 para 0,71 casos a cada 100 mil habitantes em 2019, com
aumento da letalidade de 13% em 2013 para 26% em 2019 (26-28).

J& no estado do Ceard, segundo o Boletim Epidemiol6gico de Meningites, em 2017
foram registrados 382 casos de meningite, com incidéncia de 4,3 casos a cada 100 mil
habitantes e 39 Obitos contabilizados. Em 2018, foram confirmados 401 casos de
meningite (4,5 casos por 100 mil habitantes), sendo que 26,7% foram classificados como
de etiologia viral e 19,5% de etiologia bacteriana (2). No estado do Rio Grande do Sul,
de acordo com o Informativo Epidemioldgico de Meningite do estado, desde o inicio de
2017 até agosto de 2018, o nimero de casos de meningites bacterianas foi de 602, com
12 ébitos associados a etiologia por Neisseria meningitidis. Ainda neste estado, entre os
anos de 2010 e 2018, foram sinalizados 3.083 casos de meningite viral, acarretando 33
mortes (29).
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Com relagdo as 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(30). J& na cidade de S&o Paulo, entre janeiro de 2007 e novembro de 2018

foram registrados 4.370 casos de meningite meningocdécica (31).

Outros patdgenos, além de virus e bactérias, podem causar meningite em menor

frequéncia, e incluem as espécies mostradas na Tabela 2 a seguir:

Tabela 2. Outros patégenos causadores de meningite.

Fungos Protozoéario Helmintos
Cryptococcus neoformans Toxoplasma gondii Infeccéo larvaria de Taenia solium
Cryptococcus gatti Trypanosoma cruzi Cysticercus cellulosae
Candida albicans Plasmodium sp Angyostrongylus cantonensis

Candida tropocalis
Histoplasma capsulatum
Paracoccidioides brasiliensis
Aspergillus fumigatus
FONTE: Ministério da Sadde (2013) (1).

A incidéncia global de encefalite varia de 1,7 a 7,4 casos a cada 100.000 pessoas por
ano (32). O numero de mortes causadas por encefalite em 2013 foi estimado em 1,1 casos
a cada 100.000 (33). Estima-se que dos 700 casos de encefalite viral que ocorrem
anualmente na Inglaterra, cerca de 7% foram fatais. Nos EUA, estima-se que 0s custos
nacionais anuais de pacientes atendidos com doenca associada & encefalite seja de

aproximadamente 630 milhdes de ddlares (34).

Normalmente causada por virus, a encefalite pode também ser causada por fungos e
bactérias, sendo que muitos dos patdgenos sdo os mesmos causadores da meningite(32).
A forma mais comum € a encefalite herpética, em que os agentes etioldgicos sdo da
familia herpesviridae, entretanto, cerca de 70% dos casos de encefalite ainda
permanecem com a origem desconhecida(35). Dos casos de encefalite herpética, 90% sdo
causados pelo HSV-1 e os 10% restantes sdo causados pelo HSV-2, acometendo
principalmente pacientes imunossuprimidos e neonatos (36). A incidéncia anual de
encefalite herpética varia de 1 em cada 250.000 a 1 a cada 500.000 habitantes (36).
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A meningite bacteriana é geralmente a mais grave e a sintomatologia de forma geral
inclui febre, dor de cabeca e rigidez de nuca. Muitas vezes ha outros sintomas, tais como:
mal-estar, ndusea, vomito, fotofobia (aumento da sensibilidade & luz) e status mental
alterado (confusdo). E com o passar do tempo, outros sintomas ainda mais graves podem

aparecer (convulsdes, delirio, tremores e coma) (15).

Em recém-nascidos e bebés, alguns dos sintomas descritos acima podem estar
ausentes ou dificeis de serem percebidos. O bebé pode ficar irritado, vomitar, alimentar-
se mal ou parecer letargico ou irresponsivo a estimulos. Também podem apresentar a

fontanela (moleira) protuberante ou reflexos anormais (1,4).

Os sintomas iniciais da meningite viral sdo semelhantes aos da meningite bacteriana:
febre, dor de cabega, rigidez de nuca, ndusea, vomito, falta de apetite, irritabilidade,
sonoléncia ou dificuldade para acordar do sono, letargia, fotofobia (aumento da
sensibilidade & luz) (37).

Em recém-nascidos e bebés, alguns dos sintomas também descritos acima podem
estar ausentes ou dificeis de serem percebidos. E o comportamento do bebg, assim como

na forma bacterina fica alterado (1,37).

Os sinais e sintomas de meningite fingica sdo parecidos com 0s causados por outros

tipos de agentes etioldgicos.

Os pacientes com meningite além dos sinais e sintomas apresentados também podem
sofrer sequelas, como surdez, retardo mental, espasticidade e/ou paresia e distlrbio
convulsivo. Ap6s a meningite bacteriana, as principais sequelas observadas sdo: déficits

neurolégicos focais, perda auditiva, comprometimento cognitivo e epilepsia (12). Muito
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embora, em menor gravidade, as meningites virais também podem resultar em sequelas

de longo prazo, como ansiedade, depressdo e disfuncéo neurocognitiva (38).

Em 2016, um estudo publicado estimou que a meningite foi responsavel por cerca de
22 milhdes de anos de vida ajustados pela incapacidade (DALY, sendo que apenas 1,5
milhdes deles se referem & perda de anos de vida pela incapacidade (YLD). Tal dado

aponta para a maior contribuigdo da mortalidade precoce (YLL) (39).

A meningite eosinofilica ou parasitaria é um tipo de meningite rara. Causada pelo
verme Angiostrongylus cantonensis, estima-se que desde 1945, tenham sido relatados
apenas 2.827 casos em todo mundo (40). Tal como acontece com a meningite causada
por outras infeccdes, as pessoas que desenvolvem este tipo de meningite podem
apresentar dores de cabeca, rigidez de nuca, nduseas, vomitos, fotofobia (sensibilidade a

luz) e/ou estado mental alterado (confuséo) (37,41).

Alguns parasitas podem levar ao desenvolvimento desta forma de meningite, sendo
eles: Toxoplasma gondii, toxoplasma cruzi, plasmodium sp, taenia solium (infecgdo
larvéria), Cysticerco celulosae, Baylisascaris procyonis, Gnathostoma spinigerum e

Angyostrongilus cantonensis (21,41).

A encefalite se manifesta como uma sindrome aguda do sistema nervoso central, com
alteragBes comportamentais, déficit neuroldgico focal, convulsdo e coma (42). Estudo
conduzido na Inglaterra mostrou que pacientes com mais de 15 anos que sofreram
encefalite apresentaram pontuagdo significativamente menor em todos os dominios do
questionario de qualidade de vida SF-36 (short form 36), em comparacdo a populagdo
geral. Os dominios relacionados a aspectos fisicos foram 0s que apresentaram pior
pontuagdo. Da mesma forma, criangas com menos de 15 anos apresentaram piora na
pontuacéo de qualidade de vida em relagdo a populacéo geral (43). Um estudo que avaliou

pacientes apos 12 meses da alta hospitalar mostrou que pessoas que tiveram encefalite
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tém menor pontuagdo em testes de habilidades motora e psicomotora, bem como de

aprendizado e memoria (44).

A encefalite herpética, além de mais frequente, € a mais grave das formas de
encefalite. Trata-se de uma condigdo com alta taxa de morbidade e letalidade, além do
elevado percentual de pacientes que desenvolvem sequelas neuroldgicas. Quando nédo
diagnosticada e tratada rapidamente, a encefalite herpética apresenta taxa de mortalidade
que chega a quase 70%, sendo que apenas cerca de 3% dos pacientes retornam a fungdes

neuroldgicas normais (45).

O diagnostico da meningite, atualmente, envolve puncdo lombar, para verificar a
presenca de inflamacdo, seguido do exame de cultura para avaliar o patégeno e a
sensibilidade a terapia (1,46). Além dos métodos diagnosticos tradicionais, os exames por
imagem (ressonancia magnética e tomografia computadorizada), podem ser utilizados
para auxiliar no rastreio de infeccdo parameningea ou abcesso, e, para evitar

complicaces oriundas da pungdo lombar (47).
O diagndstico é frequentemente realizado por meio dos seguintes exames:
- Exame quimiocitolégico do liquido cefaloraquidiano (LCR);
- Bacterioscopia direta (LCR);
- Cultura (LCR, sangue, petéquias ou fezes);
- Contra-imunoeletroforese cruzada — CIE (LCR e soro);
- Aglutinacéo pelo latex (LCR e soro).

O guia de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (2017) recomenda que, nos
casos de meningite bacteriana, para o esclarecimento diagnostico sejam realizados todos

0s exames supracitados (21).
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O padréo-ouro para diagnostico diferencial de meningite (cultura de LCR para
bactérias aerdbias) possui uma série de limitagdes com relagdo a sensibilidade
(dependente de fatores como carga microbiana e manipulagdo/acondicionamento da

amostra) e tempo para o resultado (48).

Métodos moleculares, como a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), apresentam
vantagens no diagndstico diferencial, como por exemplo o menor tempo para a
identificacdo do patégeno. Por outro lado, normalmente sdo testes realizados
especificamente para um patégeno suspeito (uniplex), e nesse caso, poderia ser necessaria
a realizacdo de maltiplos testes PCR uniplex para a investigacdo do agente etioldgico
(49).

Por outro lado, os testes PCR multiplex apresentam ndo apenas vantagens técnicas ao
permitirem a investigacdo de diversos agentes etioldégicos em uma Unica analise e menor
tempo para o resultado (aproximadamente 1 hora), mas também a alta acuracia
diagndstica (46,49,50).

Algumas propostas de diferenciacdo mais rapida de meningite bacteriana e viral ja
foram desenvolvidas, com base na coloragdo do liquido cefalorraquidiano ou sintomas
clinicos, no entanto ndo apresentaram validade clinica suficiente para serem utilizadas
(50). Neste cenario, 0 PCR multiplex é uma alternativa para uma identificacdo rapida que
possibilita tratamento direcionado e, eventualmente, apoia a descontinuacdo de

antimicrobianos.

Meningite infecciosa e encefalite sdo emergéncias médicas que podem ter
consequéncias muito graves, portanto, o diagndstico e tratamento especificos e rapidos
dessas patologias sdo fundamentais. Atualmente, ha uma série de desafios diagndsticos
para a identificacdo de pacientes com meningite/encefalite. A apresentacdo clinica pode
ser variada, e sintomas frequentemente se sobrepdem nos quadros causados por diversos

agentes infecciosos (50).

A cultura de LCR apresenta resultados apds 48 — 72h e por isso, frequentemente, é

iniciada a terapia empirica com antibidticos (49). Entretanto, o tempo para crescimento
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de cultura e identificacdo do patégeno em amostras de pacientes que iniciaram terapia
antimicrobiana prévia pode ultrapassar 96 horas. Sendo assim, esta é uma necessidade
médica ndo atendida que pode ser resolvida pela adogdo de painéis moleculares rapidos,
como o painel do teste PCR multiplex que identifica entre 14 dos patdgenos mais
prevalentes o responsavel pela infeccdo em aproximadamente 1 hora, com alta taxa de
positividade, aproximadamente 97%, mesmo em amostras de pacientes em tratamento
com antimicrobianos (51). Além de rapido e com alta taxa de positividade, o painel é

mais abrangente e acurado para determinar a etiologia da meningite (52).

Vale notar que, apesar do método de coloracdo de Gram no LCR, ser rapido, ter baixo
custo e especificidade alta, o teste precisa ser interpretado por um analista especialista, 0
que pode ocasionar resultados incorretos por contaminacdo e/ou interpretacdo (53). J& 0s
testes de aglutinac&o por latex também considerados mais rapidos e com boa sensibilidade
na detecgdo dos antigenos de patdgenos meningeos mais comuns, o resultado negativo
ndo exclui a infec¢do causada por uma doenca meningea (54). Um estudo que realizou a
revisdo dos resultados laboratoriais de 6.370 testes de LCR e urina usando o método de
aglutinacéo por latex de antigeno bacteriano concluiu que o teste ndo foi suficientemente
sensivel nem especifico para ser utilizado como teste de triagem (55). No estudo, os falso-
positivos ocasionalmente resultaram em tratamentos desnecessarios e hospitalizagfes
prolongadas (55).

Os pacientes recebem o tratamento empirico para meningite bacteriana (antibidtico)
até que os resultados dos testes para identificacdo de patdgenos estejam disponiveis.
Analogamente, quando ha suspeita de encefalite viral, mesmo antes de qualquer
confirmacdo laboratorial, a terapia antiviral com aciclovir por via venosa também é
iniciada (56).

Em uma coorte de pacientes com meningite bacteriana, a demora no inicio do
tratamento empirico com antibioticos de mais de seis horas em comparacao a duas horas
resultou em maior mortalidade hospitalar (RR 1,6, IC 95% 0,8-3,2) e desfechos
desfavoraveis na alta hospitalar (RR 1,5, IC 95% 1,0-2,2) (57). Em pacientes com
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encefalite viral, analises multivariadas mostraram que a demora na administracdo de

aciclovir também foi associada a um pior prognostico (58).

Com base na prevaléncia dos agentes patoldgicos para cada faixa etaria, foi
estabelecida a recomendacdo de terapia empirica em caso de suspeita de meningite, como

apresentado na Tabela 3 a seguir (59).

Tabela 3. Escolha de terapia empirica por faixa etdria.

<3 meses Ampicilina + cefotaxima

3 meses a 5 anos Cefalosporina de 3? geragéo
> 5 anos Cefalosporina de 3? geragéo
> 65 anos Cefalosporina de 3? geracéo

FONTE: Medeiros et al (2008); Hirschheimer et al (2020) (59,60)

Devido a gravidade do quadro clinico, os casos suspeitos de meningite sempre sao
internados nos hospitais. Para tratamento das meningites bacterianas, o paciente recebe
antibioticoterapia, com drogas de escolha e dosagens terapéuticas prescritas pelos
médicos assistentes do caso. Recomenda-se ainda o tratamento de suporte, como
reposicédo de liquidos, cuidadosa assisténcia e isolamento respiratério (1,61).

Para as meningites virais, na maioria dos casos, ndao se faz tratamento com
medicamentos antivirais. Em geral, as pessoas sdo internadas e monitoradas quanto a
sinais de maior gravidade, e se recuperam espontaneamente. Porém, alguns virus como
herpes virus podem vir a provocar meningite com necessidade de uso de antiviral
especifico. A devida conduta sempre é determinada pela equipe médica que acompanha
0 caso. O paciente sO recebera o tratamento de suporte com antitérmicos, antieméticos e
hidratagéo apos confirmacdo de meningite viral (1).

Nas meningites fungicas o tratamento é mais longo, com altas e prolongadas dosagens
de medicacdo antifingica, escolhida de acordo com o fungo identificado no organismo
do paciente (1).

A resposta ao tratamento também é dependente da imunidade da pessoa; e pacientes
com historia de HIV/AIDS, diabetes, cancer e outras doengas imunodepressoras deverao

ser tratados com maior rigor e cuidado pela equipe médica (1).
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Nas meningites por parasitas, tanto o medicamento contra a infec¢do como as
medicagdes para alivio dos sintomas sdo administrados por equipe médica em paciente
internado. Nestes casos, 0s sintomas como dor de cabeca e febre sdo bem fortes, e assim
a medicacdo de alivio dos sintomas se faz tdo importante quanto o tratamento contra o

parasita (1).

Meningite

Quimioprofilaxia

A quimioprofilaxia estd indicada somente para os contatos proximos de casos
suspeitos de meningite por H. influenzae tipo b e doenga meningocdcica. Muito embora
ndo assegure efeito protetor absoluto e prolongado, tem sido adotada como uma medida
eficaz na prevencéo de casos secundarios (21).

Os casos secundarios sdo raros, e podem ocorrer dentro de 60 dias apds contato com
0 paciente. Esta indicada para os contatos proximos de casos suspeitos de meningite por
H. influenzae tipo b nas situacdes a seguir elencadas (21).

* No domicilio, para os contatos proximos, de qualquer idade, que tenham pelo menos
um contato com crianga menor gque 4 anos ndo vacinada ou parcialmente vacinada, ou
com crianga imunocomprometida, independentemente da situagdo vacinal. Em creches e
escolas maternais, esta indicada quando dois ou mais casos de doenca invasiva ocorreram
em um intervalo de até 60 dias. Nessa situacdo, a quimioprofilaxia deve ser prescrita para
todas as criangas, independentemente da idade ou do status vacinal, e para os cuidadores.

» Também ¢ indicada para o doente em tratamento, caso ndo esteja recebendo

cefalosporina de terceira geracéo.
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Imunizacéo

A vacinacdo é considerada a forma mais eficaz na prevencdo da meningite, sendo
as vacinas especificas para determinados agentes etiologicos. Sao utilizadas na rotina para
imunizacgdo de criangas menores de 1 ano e estdo disponiveis no Calendario Nacional de
Vacinagdo da Crianca do Programa Nacional de ImunizagGes e nos Centros para
Imunobiolégicos Especiais (21). De acordo com a Fundagdo Oswaldo Cruz, a vacina
contra a meningite meningocdcica C deve ser administrada a criancas em trés doses, uma
aos 3 anos de idade, outra aos 5 e outra aos 12. A vacina meningocdcica ACWY deve ser

aplicada em criangas de 11 e 12 anos (62).

Foi realizada a busca por recomendagdes de uso do teste diagndstico PCR, painel de
Meningite/Encefalite (ME), em outras instituicbes e agéncias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS). Ja a diretriz emitida pela Franca (La Société de Pathologie
Infectieuse de Langue Francaise - SPILF) em 2017 recomenda o uso da cultura e do
método PCR em tempo real para diagnostico de meningite/encefalite (63). O Japao
publicou em 2011 no National Institute of Infectious Desease (NIID) a diretriz que
recomenda da utilizacdo de testes genéticos multiplex para a deteccdo de patégenos
causadores de infeccdo respiratdria (64), uma vez que, ja estabelece normas de uso e
reembolso para o PCR multiplex definidos pelo Ministry of Health Labour and
Welfare(65). Além do Japéo, Taiwan também possui 0 método diagndstico incluso na

lista de reembolso do Taiwan National Health Insurance(66).

De acordo com as diretrizes publicadas pela Alemanha em 2023, o método de
diagndstico PCR multiplex é reconhecido por sua alta sensibilidade e especificidade na
deteccdo de agentes bacterianos, inclusive aqueles que ndo sdo identificados pelos
métodos tradicionais de cultura ou coloragdo de Gram. Desta fora, o guideline recomenda
que o PCR multiplex seja utilizado como um complemento na rotina diagndstica,
proporcionando informagdes adicionais e contribuindo para um diagndstico mais preciso

e abrangente (67).
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Em setembro de 2021 a OMS langou a Estratégia Global para Derrotar a Meningite
até 2030, e uma das metas é: diagndstico rapido e tratamento ideal para os pacientes, 0
que corrobora o pedido de incorporacdo desta tecnologia. A seguir a nota na integra da

recomendacéo (3):

“A Organizagdo Mundial da Satide (OMS) e seus parceiros langaram, em setembro de
2021, a primeira estratégia global para derrotar a meningite. Até 2030, as metas sdo
eliminar epidemias de meningite bacteriana - a forma mais letal da doenca - e reduzir as
mortes em 70%, além de reduzir pela metade o nlimero de casos. As organizagOes
estimam que, no total, a estratégia pode salvar mais de 200 mil vidas anualmente e reduzir

significativamente as incapacidades causadas pela doenca(3).

Essa estratégia, “Global Roadmap to Defeat Meningitis by 2030” (“Roteiro Global
para Derrotar a Meningite até 2030, em tradugéo livre ao portugués), foi langada por
uma ampla coalizdo de parceiros envolvidos na prevencgdo e controle da meningite. Seu
foco estéa na prevencdo de infecgdes e na melhoria do atendimento e diagndstico para as

pessoas afetadas (3).

O novo roteiro detalha as seguintes prioridades para a resposta e prevencao da meningite:

- Alcance de alta cobertura de imunizacéo, desenvolvimento de novas vacinas acessiveis

e melhores estratégias de prevencdo e resposta a surtos;
- Diagnostico rapido e tratamento ideal para os pacientes;
- Bons dados para orientar os esfor¢os de prevencgéo e controle;

- Cuidado e apoio para as pessoas afetadas, com foco no reconhecimento precoce e melhor

acesso a cuidados e suporte para efeitos colaterais.

A OMS e seus parceiros estdo oferecendo apoio aos paises para implementar o projeto,
inclusive por meio do desenvolvimento de estruturas regionais e nacionais que ajudardo

os paises a alcangar seus objetivos ambiciosos” (3).
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2. TECNOLOGIA

A tecnologia em analise, representada nesse documento pelo teste PCR multiplex
FilmArray Meningitis/Encephalitis (ME) (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.), é
um teste qualitativo de diagndstico in vitro baseado em &cido nucleico multiplexado
destinado ao uso em sistemas FilmArray (Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.). O
FilmArray ME Panel é capaz de detectar e identificar simultaneamente acidos nucleicos
de 14 microrganismos, entre bactérias, virus e leveduras diretamente de espécimes de
LCR obtidos através de puncdo lombar de individuos com sinais e/ou sintomas de
meningite e/ou encefalite. As amostras de LCR devem ser coletados por pungdo lombar
da mesma forma que para as analises tradicionais, podendo ser utilizada a mesma amostra,
desde que o teste seja realizado antes de qualquer processamento, como a centrifugagéo.
Os espécimes devem ser processados e testados com o teste multiplex assim que possivel,
embora possam ser armazenados por até um dia em temperatura ambiente
(aproximadamente 23 °C) ou sob refrigeracdo (aproximadamente 4 °C) por até sete dias.
Nesse sentido, uma amostra de 200ul do LCR coletado para as analises tradicionais pode
ser utilizada para a andlise qualitativa, multiplex que (detecta varios patogenos

simultaneamente), direta (apenas uma etapa) e rapida (tempo analitico de

aproximadamente 1 hora) (68).

Figura 4. Bolsa BioFire® FilmArray® Meningitis/Encephalitis: sistema fechado
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Figura 5. BioFire® FilmArray Torch ®

Cada kit (Figura 6) contém reagentes suficientes para testar 30 ou 6 amostras,

armazenados em temperatura ambiente:
* Bolsas de FilmArray ME Panel embaladas individualmente
» Ampolas de Tampao de amostra de uso unico (1,0 mL)
« Frascos de injegdo de hidratagéo pré-carregados e de uso Unico (1,5 mL) (azul)
* Frascos de inje¢@o de amostra de uso unico (vermelho)

* Pipetas de transferéncia embaladas individualmente
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Figura 6. Fotografia representativa de como é disponibilizado um kit de 30 testes. As bolsas, do lado esquerdo, vém
embaladas a vdcuo em um recipiente de aluminio para garantir a integridade dos reagentes. A direita, estdo as pipetas
de transferéncia descartdveis (embalagem com itens brancos), e os frascos de inje¢do para hidratagdo (tampa azul) e
amostra (tampa vermelha). A ultima embalagem a direita e abaixo sdo as ampolas de tampdo para amostra.

Os materiais necessarios, mas nao fornecidos no kit sdo apenas o proprio sistema
FilmArray (FilmArray 2.0 ou FilmArray Torch (Figura 5 e software) e a estacdo de
preparo de bolsa (Figura 7). Os estudos de impacto econémico e orcamentario
consideraram o modelo de comodado, sendo o custo do equipamento, estagéo de preparo
e software de analise considerados no custo do reagente e, portanto, todos esses itens

estariam disponiveis para o usuario. Wém disso, é recomendado o uso de EPlIs, incluindo,

entre outros, luvas sem p6 descartaveis e jalecos de laboratorio.
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Figura 7. Estagdo de preparo para bolsas BioFire® FilmArray.

O processo de preparo da bolsa esta representado na Figura 8. A preparacdo é
iniciada pela insercdo na estacéo de preparo de bolsa. O frasco de inje¢do de amostra é
colocado no compartimento vermelho e o frasco de injecdo de hidratagdo no

compartimento azul.

Comentado [A2]: Pedir para o Thiago uma melhor ou
traduzida

Figura 8. Processo de preparo da bolsa até a insergdo no equipamento.

A estacdo de preparo apoia o operador a desenroscar a tampa do frasco de
hidratagdo de modo pratico e com menor risco de contaminagdo. O frasco deve ser
removido, e inserido na abertura de hidratacdo da bolsa (sinalizada em azul). O operador
deve empurrar para baixo para perfurar o lacre e aguardar enquanto a solugdo de
hidratagdo é extraida para a bolsa.

Em seguida, o operador prepara o tubo de injecdo da amostra. Ele deve segurar a

ampola de tampdo de amostra com a ponta virada para cima, apertar com firmeza a aba
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de plastico texturizado na lateral da ponta da ampola até que o lacre se rompa e dispensar
0 tampéo de amostra no frasco de injecdo de amostra. A amostra é transferida para o
mesmo tubo usando uma pipeta de transferéncia (estéril e ja incluida no kit). A medida
de 200ul é sinalizada na pipeta de transferéncia pela terceira marca. Em seguida, o
operador deve inverter 3 vezes, encaixar novamente na estacdo de preparo de bolsa,
desenrosque o frasco e inserir na abertura da bolsa para amostra (sinalizada em vermelho).
Novamente, o operador deve fazer uma pressao para baixo para perfurar o lacre e aguardar

engquanto a mistura de amostra é extraida para a bolsa.

A bolsa é um sistema fechado e descartavel que inclui todos os componentes
quimicos necessarios (incluindo os controles). Ap6s a hidratacdo e inser¢do da amostra,
em menos de dois minutos, a bolsa estd pronta para a analise. O software é intuitivo e
descreve passo a passo as instrucdes para iniciar o teste. Ao final da anélise, o software

libera um resumo dos resultados do teste e de controles:
* Se “Detected” (Detectado) e 0 nomes de quaisquer organismos detectados.
* Se “None” (Nenhum), ndo foram detectados organismos.

* Se “Invalid” (Invalido) — a amostra deve ser testada novamente, pois algum dos

controles apresentou problemas.

« Controles - se “Passed” (Aprovados), os resultados sdo validos e se “Failed”
(Reprovados) ou “Invalid” (Invalido) a amostra deve ser retestada. Se os controles forem
reprovados ou invalidos, o resultado néo sera a apresentado mesmo que tenha sido

detectado um organismo.

As operagdes para a identificagdo dos patogenos presentes na amostra coletada séo
realizadas automaticamente, portanto, sem a necessidade de mé&o-de-obra além da
necessaria para a inser¢do da amostra no painel. Primeiramente, ocorre a extracdo do
material genético, através de lises mecanicas e quimicas. Posteriormente, é realizada a
purificacdo de acido nucleico utilizando-se esferas magnéticas recobertas por silica.
Alguns agentes patogénicos sdo virus de acido ribonucleico (RNA) e, portanto, é
executada uma etapa de transcri¢do reversa (RT) para converter o RNA viral em &cido

desoxirribonucleico complementar (cDNA), antes da amplificacdo. Em seguida, sdo
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adicionados reagentes para a etapa de PCR multiplex, em que o DNA ou cDNA dos

microrganismos presentes na amostra sera amplificado (68).

Sendo assim, todas as etapas para a identificagdo dos patdgenos acontecem dentro
da bolsa, em um sistema “fechado”, em cerca de 1 hora. Os testes moleculares
tradicionais, normalmente, sdo solicitados de acordo com a suspeita clinica e
identificados um a um (dependendo da solicitagdo do médico). As amostras sdo
processadas em sistemas “abertos”, ou seja, 0S reagentes para analise podem ser utilizados
para processamento manual ou automatizado em rob6s, que oferecem flexibilidade por
processarem diversos tipos de teste na mesma plataforma e, eventualmente, varias
marcas. Entretanto, os sistemas abertos também tém desvantagens, como a necessidade
de infra-estrutura fisica e recursos humanos especializados, o grande nimero de etapas e
alto risco de contaminacdo, tempo para liberacdo da amostra maior que 2 dias,
processamento em batelada para otimizacdo dos recursos, reagentes e consumiveis, e
dados epidemioldgicos limitados. A comparagdo entre os testes de PCR multiplex direto

rapido em relagdo a PCR em sistemas “abertos” esta resumida na Figura 9.

PCR multiplex direto rapido PCR aberto

Figura 9. Esquema comparativo entre as metodologias de PCR multiplex direto rapido e PCR em plataformas abertas.
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Os sistemas “abertos” para biologia molecular, em razdo da natureza da PCR, que
se baseia na replicacéo in vitro de quantidades minimas de material genético (DNA/RNA)
em milhGes de copias, chamadas de amplicons, necessitam uma estrutura fisica,
unidirecional, com 4reas separadas fisicamente para prevenir que os amplicons
contaminem o laboratério e sejam responsaveis por resultados falso positivos. O
documento elaborado pela Dra Ana Margarida Barreira Nascimento para esclarecer os
critérios para a estruturacdo e elaboracéo de um laboratério NAT descreve com detalhes

as necessidades de um laboratério molecular (69).

Segundo a Portaria n°1.312/MS, de 30 de novembro de 2000, o laboratério de
biologia molecular, para fins de cadastramento no SUS, esta classificado em Tipo I,
“com capacidade instalada e técnica apta a realizar procedimentos de
histocompatibilidade por meio de sorologia e biologia molecular de baixa e alta
resolugdo”, exigindo que as &reas fisicas dos laboratdrios se enquadrem nos critérios e
normas estabelecidos pela legislagcdo em vigor desde a preparacdo de amostras até a fase
de deteccdo do produto amplificado. Os laboratérios de biologia molecular séo
classificado no Nivel de Biosseguranga 2 (NB-2) pela RDC n°50/2002 e obrigatoriamente

deve dispor as seguintes areas (representadas na Figura 10):

- Area para Separagdo das Amostras - area de centrifugacio e area de separacio

das amostras.

- Area de Preparacdo (Pré-amplificagdo) - As areas de preparagdo de amostras e
reagentes poderdo estar localizadas no mesmo laboratério, desde que sejam respeitados
os espacos definidos para cada uma delas e seja restringido o trdfego de pessoas e

utilizacdo de aventais exclusivos.

- Area de Amplificacdo e Detecgdo - deve ser instalada em outro laboratério,
completamente separado das areas anteriores, a fim de serem evitadas contaminacdes. No
caso de utilizacdo de sistema de ar-condicionado central, ndo deveré haver comunicagao

entre a sala de pré e a de pos amplificagdo, nem circulagdo de ar entre as mesmas.
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- Laboratério de Contingéncia - laboratorio totalmente montado e equipado, que
podera ser utilizado em caso de interdigao da area de pré-amplificagdo, ja que o processo

ndo pode ser interrompido.
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Figura 10. Estrutura fisica e de base instalada minima de um laboratdrio de biologia molecular.

O documento elaborado pela Dra Nascimento descreve um pré-dimensionamento
de 123m? para a estrutura fisica e a necessidade de aquisicdo de equipamentos, como
freezers, centrifugas de bancada, termocicladores, pipetas de volumes variados, e
autoclave entre outros. Além disso, consumiveis plasticos, como microtubos e ponteiras
sd0 necessarios para a operagdo e podem representar um volume consideravel de lixo

infectante.

Os laboratorios de biologia molecular devem dispor de pessoal especificamente
qualificado, em quantidade compativel com o nimero de diversidade de amostradas
analisadas. Segundo orientacdo do Hemoba, a equipe técnica minima por turno, para
andlise de 1.000 amostras/dia, devera constar de: 01 (um) Supervisor, 01 (um)
Bioquimico e 03 (trés) técnicos, 01 (um) Funcionario para Recepgdo, além de 01 (um)

Responsével Técnico (69).

Sendo assim, o teste PCR multiplex é simples de ser implementado (requer
infraestrutura minima, o processamento simples da amostra e o treinamento dos
profissionais é facil), tornando acessivel o diagnéstico molecular infeccioso a maioria dos

hospitais e laboratérios, mesmo os que tem limitacdo de espaco fisico, e minimizando o
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tempo de recebimento das amostras até a liberagédo dos resultados (70). Além disso, outras

caracteristicas facilitam a implementacéo do teste:

1. A natureza automatizada reduz o risco de variabilidade de interpretacdo dos
resultados e otimiza os fluxos de trabalho do laboratdrio, permitindo facilmente
incorporagdo em laboratérios de diagndstico hospitalar existentes(70).

2. Os requisitos de amostragem sdo compativeis com os caminhos de cuidados
existentes; o teste PCR multiplex requer um pequeno volume (~200 pL) de LCR
e pode, portanto, ser executado juntamente com os testes de diagnostico

tradicionais (70).

O teste tem uma elevada taxa de sucesso analitico e uma elevada reatividade analitica,
é altamente reprodutivel e robusto a interferéncia de niveis elevados de substancias
endogenas (por exemplo, glucose, lactato, células sanguineas) e contaminantes, com

pouca reatividade cruzada.

O teste PCR multiplex otimiza o diagndstico de infecc¢des do sistema nervoso central,
a partir da identificacdo dos 14 agentes patogénicos mais comuns responsaveis pela

meningite ou encefalite adquirida na comunidade (68) (Tabela 4).

Tabela 4. Bactérias, virus e leveduras detectadas pelo teste.

Bactérias Leveduras

Escherichia coli K1
Haemophilus influenzae
Listeria monocytogenes
Neisseria meningitidis
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae

Citomegalovirus e  Cryptococcus
Herpes virus humano 6 neoformans/gattii
Parecovirus humano

Virus Varicella-Zéster

Enterovirus

Virus herpes simples 1

Virus herpes simples 2

2.1 Capacidade Instalada
As maquinas de BioFire® FilmArray® para realizar o teste PCR multiplex direto
rapido, tem capacidade instalada em varias regides do Brasil. De acordo com dados
fornecidos pela bioMérieux, até o momento, 11 hospitais e 2 laboratdrios publicos e

privados estdo realizando os PCRs BioFire® FilmArray® (68).

e PR - Hospital Nossa Senhora das Gragas;
e CE - Laboratério Central de Sadde Pdblica (LACEN);
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e PE — Laboratério Central de Saude Publica (LACEN);

e BA - Laboratério Central de Sadde Publica (LACEN);

e RJ - Laboratorio Central de Saide Pudblica (LACEN), Instituto Nacional de
Cancer (INCA), Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD);

e SP - Hospital Emilio Ribas, Hospital Sdo Paulo, Instituto do Coracéo (INCOR),
Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo (ICESP), Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (FMUSP: HC), Instituto da
Crianga (ICr), Instituto de Tratamento de Céncer Infantil (ITACI);

e Brasilia - Hospital das Forcas Armadas.

A bioMérieux segue todas as diretrizes locais e nacionais de fornecimento e
distribuicdo no Brasil. A bioMérieux é responsavel junto com seus distribuidores, pela
logistica em cada cliente. Nesse contexto, ja foram mais de 18 mil pacientes
diagnosticados com os painéis de BioFire® FilmArray® ME realizados no Brasil desde
2017, quando a Anvisa concedeu o registro. A bioMérieux e seus distribuidores tém uma
equipe de assisténcia técnica para dar suporte aos laboratérios seja na instalagcdo das
maquinas como na manutencao delas (68). A bioMérieux tem um conjunto abrangente de
programas e apoios educacionais, para o treinamento aos profissionais dos laboratérios
responsaveis por realizar os testes a fim de que os testes sejam realizados, interpretados
e aplicados corretamente (68).
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3. REVISAO SISTEMATICA

O presente documento segue as recomendagdes preconizadas nos documentos
expedidos pelo Ministério da Saude, os quais dispdem sobre as boas préticas de revisdo
sistematica, apresentagdo do documento principal e analise de qualidade de evidéncia
(71,72).

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico é avaliar a acuracia e o impacto clinico
do Teste PCR multiplex direto rapido para diagndstico de meningite e encefalite visando

avaliar a incorporacéo da tecnologia ao SUS.

Com o intuito de torna-lo transparente e consistente, este parecer técnico-
cientifico foi norteado pelo acronimo PIRCOS. Este acrdnimo é um hibrido entre os
acronimos recomendados para estudos sobre acuracia diagndstica (PIRO) e para estudos
que avaliam desfechos clinicos (PICOS), uma vez que o objetivo de nossa revisao
sistematica foi avaliar tanto a validade diagndstica do teste PCR multiplex direto rapido

como o seu impacto clinico (Tabela 5).
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Tabela 5. Acrénimo PIRCOS.

P Paciente

1 Intervengdo/teste indice

Pacientes com suspeita de meningite/encefalite

Amostra: liquido cefalorraquidiano (LCR)

Teste PCR multiplex direto rapido
Multiplex: detecgdo de vérios patégenos simultaneamente.
Direto: toda a analise conduzida em uma Unica etapa.
Rapido: o resultado ser fornecido em poucas horas.

Padrao de referéncia
R/C (reference standard) /

Métodos convencionais: cultura, teste de antigeno e PCR (variavel
conforme patdgeno).

Comparador
Acurdcia diagnéstica
Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo, razdo de verossimilhanga positiva, razdo de
verossimilhanga negativa e/ou dados brutos que possibilitem o
[0} Desfecho (outcome) calculo destes parametros para cada patégeno.

Impacto clinico
Uso de antibidtico, uso de antiviral, tempo de hospitalizagdo, tempo
para resultado do teste, qualidade de vida, mortalidade.

S Tipo de estudo (study type)

Acurdcia diagnéstica

Estudos que compararam PCR multiplex direto rapido com métodos
convencionais sem pré-selegdo das amostras de LCR dos pacientes
em relagdo ao status diagnostico (positivo, negativo), a fim de
refletir a pratica clinica de maneira apropriada.

Impacto clinico

Estudos observacionais ou intervencionais que compararam a
pratica clinica sem a utilizagdo do PCR multiplex direto rapido com a
pratica clinica ap6s a inser¢do do PCR multiplex direto répido.

Dessa forma, foram formuladas as questdes apresentadas a seguir:

| QUESTAO 1

Qual ¢ a acuracia do teste PCR multiplex direto rapido na identificacdo de patdgenos

causadores de meningite e encefalite em amostras de liquido cefalorraquidiano de

pacientes com suspeita dessas doengas?

| QUESTAO 2 ,

' Qual é o impacto clinico do teste PCR multiplex direto rapido no manejo de pacientes

com suspeita de meningite e encefalite?
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Além disso, atentou-se para a presenca de estudos envolvendo criangas,
imunocomprometidos, idosos e pacientes em UTI como subpopulagdes de interesse, pois

nestas pessoas a evolugdo da doenga pode ser mais grave.

Foi conduzida uma revisao sistematica considerando estudos que atendessem ao

PIRCOS descrito anteriormente. Dessa forma, foram incluidos:

1. Estudos que avaliassem a acuracia de teste PCR multiplex direto rapido em
amostras de LCR de pacientes com suspeita de meningite e encefalite, comparado
a métodos convencionais de diagnostico e sem pré-selecdo de amostras frente ao

resultado.

2. Estudos que avaliassem o impacto clinico da inclusdo de teste PCR multiplex
direto rapido na prética clinica em comparag¢do com a pratica clinica baseada

apenas em métodos convencionais.

Foram excluidos estudos em que houve pré-selecdo da amostra considerando o
status diagnostico (positivo, negativo), amostras de pacientes em pool, amostras
fortificadas, estudos que ndo apresentassem desfecho de interesse e ndo fornecessem
dados brutos para célculo dos parametros de acuracia, estudos de acuracia que apenas
realizam teste de referéncia em casos de PCR multiplex positivo, estudos sem grupo de
referéncia ou comparador, métodos in house, métodos nao diretos (ou seja, ndo realizados
em um Unico passo), painéis PCR multiplex sem registro na Anvisa, estudos que

avaliassem apenas arboviroses.

As plataformas eletrénicas PubMed e Scopus foram utilizadas para a busca de

estudos cientificos. A busca manual de lista de referéncias incluidas também foi realizada.
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Uma busca por recomendacdes clinicas de agéncias de avaliacdo de tecnologias
em salde também foi executada, a saber: National Institute for Health and Care
Excellence (Reino Unido), Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(Canadd), Medical Services Advisory Committee (Australia), Scottish Health
Technologies Group (Escdcia), Institute for Quality and Efficiency in Health Care

(Alemanha), Swedish Council on Health Technology Assessment (Suécia).

As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sindnimos

para as condicOes de salde avaliadas e para o teste diagnostico (Apéndice 1).

Os dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um Gnico
revisor. Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também
foram extraidos, quando necessario. Como validagdo, os dados extraidos foram
verificados independentemente por um segundo revisor. Os documentos PDF e Tabela de

extracdo estdo disponiveis mediante solicitacéo.

A avaliacdo do risco de viés e aplicabilidade (adequac&o entre o estudo primario
e a pergunta da revisdo sistematica) dos estudos de acuracia foram conduzidos utilizando
a ferramenta QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies),
enguanto o risco de viés dos estudos que avaliaram desfecho clinico foi conduzido pelas
ferramentas ROBINS-1 no caso de estudos observacionais e RoB 2 no caso de estudos
intervencionais. Todas estas ferramentas sdo endossadas pela Colaboragdo Cochrane (73—
75).

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendagdes
GRADE (76). De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Salde,
qualidade de evidéncia diz respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma
determinada estimativa de efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é

improvavel que novas pesquisas produzam mudangas substanciais na estimativa de efeito.
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Por outro lado, se uma evidéncia tem qualidade muito baixa, futuros estudos com

delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos observados.

As buscas nas bases de dados cientificas foram realizadas em dezembro de 2022.
Um total de 1.658 registros foram identificados apés a remocdo de duplicatas e 1.534
foram considerados irrelevantes durante a triagem por titulo e resumo. Desta forma, 184
registros foram lidos na integra. Destes, 52 artigos atenderam aos critérios de
elegibilidade e foram incluidos para extracdo de dados. O fluxograma com o processo de
selecdo de estudos é mostrado no Apéndice Il e os motivos de exclusdo dos registros

podem ser encontrados no Apéndice I1I.

A Tabela 6 a seguir mostra a identificagdo dos estudos incluidos, assim como o
numero de pacientes avaliados e o pais onde o estudo foi realizado. Os estudos foram
analisados de acordo com os desfechos reportados, caracterizados como desfechos de
acuréacia e desfechos relacionados ao impacto clinico. O pais no qual mais estudos foram

conduzidos foi EUA, e um estudo (Domingues et al., 2019) foi conduzido no Brasil.

Tabela 6. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Primeiro Ndmero
Ano Pais Revista Desfechos de
autor .
pacientes
Chandran 2022 India Indian Journal f)f.CrltlcaI ImE)a'cto 259
Care Medicine Clinico
Clague 2022 EUA Open F0|.'um Infectious ImPa.cto 826
Diseases Clinico
x Journal of International Acurécia
Hara 2022 Japao Medical Research Diagnostica 20
Lin 2022 Taiwan Journal of Mlcroblology, ImPa_cto 121
Immunology, and Infection Clinico
Markovich 2022  EUA Diseases Impacto 431
Clinico
s - - S Acurécia
O’Campo 2022  Filipinas Acta Médica Philippina Diagnéstica 98
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x Journal of Infection and Impacto
DU 2022 Japao Chemotherapy Clinico 8
. . . Acuracia
Schnuriger 2022 Franca Microbiology Spectrum Diagnéstica 1.744
Teoh 2022 Irlanda Plos One Acuracia 543
Diagnostica
Choi 2021 EUA Open Forum Infectious ImPa_cto 206
Diseases Clinico
Acuracia
Ch 2021  Australi Pathol S 147
ong ustralia athology St
Internal and Emergency Impacto
Ena 2021  Espanha . . 79
Medicine Clinico
Lindstrom 2021 Suécia Clinical mlcroplology and ACUI’?CI.a 3.571
infection Diagnéstica
Park 2020 SO Brain and Development Impacto 110
do Sul Clinico
Ponfilly 2021 Franca Journal of Infection Imp a_cto 3.574
Clinico
Zhao 2021 China Journa_ll of Pgdlatrlc Acurialm_a 106
Infectious Diseases Diagndstica
European Journal of Acurécia
D’Inzeo 2020 Itélia Clinical Microbiology and S 1135
. . Diagnostica
Infectious Diseases
Diaz 2020 Colombi Epidemiology and Infection ImPa_cto 98
a clinico
Evans 2020 EUA Diagnostic _Mlcrol?lology ImPE}cto 208
and Infectious Disease clinico
Hagen 2020 Alemanh BMC Pediatrics Impa}cto 92
a clinico
McDonald 2020  EUA Antibiotics Impacto 247
Clinico
Messacar 2020 EUA Diagnostic _Mlcrot.JloIogy ImPa.CtO 5.006
and Infectious Disease Clinico
Moffa 2020 EUA Antibiotics Impacto 160
clinico
Colombi Journal of the Sdo Paulo Acurécia
Pefata 2020 Institute of Tropical B 638
a . Diagnostica
Medicine
Pfefferle 2020 Alemanh BMC Infectious Diseases Acur?u.a 171
a Diagnostica
European Journal of
-~ L . . Impacto
Posnakoglou 2020 Grécia Clinical Microbiology & . 142
. K Clinico
Infectious Diseases
van 2020 EUA Clinical Mlcro_blology and Acurfla.a 1384
Infection Diagnostica
Boudet 2019 Franca Plos One Acurfiqa 708
Diagnéstica
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European Journal of

el 2019 Franca Clinical Microbiology & ImPa_cto 130
. . Clinico
Infectious Diseases
Dack 2019 EUA Kansas Journal of Medicine Im,pe.lcto 97
clinico
SloTeike ANl @mpin PO RO TES TS Impacto 117
Diseases clinico
Domingues 2019 Brasil The Braz'lllan J.ournal of .Acurialu.a 436
Infectious Diseases Diagnostica
Du 2019 China Annals of Tra_nslatlonal Acurflu.a 68
Medicine Diagnostica
Lee 2019 Taiwan Journal of Mlcroblology, Acurflu.a 2
Immunology, and Infection Diagnostica
Leli 2019 Italia Le Infezioni in Medicina Acuracia 109
Diagnostica
Lépez-Amor 2019  Espanha Revista '.ESpano!a de .Acurflc'.a 21
Quimioterapia Diagnéstica
Nabower 2019 EUA Hospital Pediatrics Imp a}cto 571
clinico
Radmard 2019 EUA Frontiers in Neurology .Acurialu.a 705
Diagnostica
Tarai 2019 india Neurological Sciences Acur?a.a 969
Diagnostica
Barnes 2018 Etiopia BMC Infectious Diseases Acurf:lm_a 218
Diagnostica
Blaschke 2018 EUA Journal of Clinical Acuracia 145
Microbiology Diagnostica
Chang 2018 EUA Military Medicine Acuracia 54
Diagnostica
O’Brien 2018 Austrilia The Pgdlatrlc Infectious ImPa'cto 65
Disease Journal Clinico
Piccirilli 2018 Itélia New Microbiologica ACUFE‘ICI.a 14
Diagnostica
Arora 2017 EUA The P.edlatrlc Infectious Acurfiu.a 62
Disease Journal Diagnostica
Launes 2017  Espanha Jourr_1a| of_CIlnlcaI Acurfim_a 20
Microbiology Diagnostica
Singapur Clinical Chemistry and Acurécia
Lee 2017 a Laboratory Medicine Diagnostica %
Hanson 2016 EUA Journal of Clinical Acuracia 342
Microbiology Diagnostica
Leber 2016 EUA Journal of Clinical Acuracia 1560
Microbiology Diagnostica
Messacar 2016 EUA Diagnostic _Mlcroplology Acurfau.a 138
and Infectious Disease Diagnostica
Rhein 2016 Uganda Diagnostic .Mlcrol.nology Acurtam.a 43
and Infectious Disease Diagnostica
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Annals of Clinical Acuricia
Wootton 2016 EUA Microbiology and S 48
- . Diagndstica
Antimicrobials

EUA: Estados Unidos da América.

Os resultados serdo apresentados em duas se¢Oes: acuracia diagnadstica e impacto

clinico.

3.4.1 Acuracia Diagnostica

Qual é a acuracia do teste PCR multiplex direto rapido na identificagdo de patdgenos

causadores de meningite e encefalite em amostras de liquido cefalorraquidiano de

pacientes com suspeita dessas doencas?

Trinta estudos (15.284 pacientes) avaliaram a acuracia diagnéstica de teste multiplex
PCR direto rapido. Todos os estudos encontrados e incluidos em nossas analises
avaliaram o painel PCR multiplex direto rapido BioFire® FilmArray® da
bioMérieux. Os estudos que apresentaram acuracia sem discriminar os patégenos ndo

foram incluidos.

A seguir, sdo apresentadas a populacéo e os testes comparadores utilizados em cada
estudo (Tabela 7).

Tabela 7. Populagdo e comparadores dos estudos de acurdcia.

Estudo n Populagao Comparador
Bactéria: coloracdo de gram e/ou cultura
Hara, 2022 20 Adultos Virus: PCR em tempo real
Fungos: cultura
Schnuriger, 2022 1.744  Pacientes adultos e pediatricos Cultura e Citologia
O’campo, 2022 98 Adultos a partir de 19 anos Cultura
Bactéria: Gram, cultura e antigeno
Chong, 2021 147 Qualquer idade Virus: PCR
Fungo: Cultura e antigeno
Lindstrom, 2021 3.571  Qualquer idade tPCR
Zhao, 2021 106 Criangas até 14 anos Cultura
D’Inzeo, 2020 135 Qualquer idade Coloragéo de Gram e Cultura
~ ualquer idade (inclui HIV Gram, cultura, MALDI-TOF MS e teste
PRI, 20200 B Sosit?vos) ( de antigeno para Cryptococcus
Pfefferle, 2020 171 NR Bactéria: cultura + PCR, em alguns casos
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Virus: PCR
Fungo: cultura

Adultos (Inclui
imunocomprometidos e HIV

Focado apenas em fungo: cultura ou teste

Van, 2020 1.384  positivos) e i
Qualquer idade 9
Inclui UTI e imunocomprometidos
Teoh, 2022 543 Adultos Cultura ou microbiolé6gicos
Adultos (Inclui
imunocomprometidos e HIV
Boudet, 2019 708 positivos) Focado apenas em bactérias: cultura
Qualquer idade
Inclui UTI e imunocomprometidos
Domingues, 2019 436 Qualquer idade Focado apenas em bactérias: cultura
Du, 2019 68 Criancas Bacter]a: cultura
Fungo: cultura
Bactéria: cultura
Lee, 2019 42 Qualquer idade Virus: cultura ou PCR
Fungo: cultura ou teste de antigeno
Leli, 2019 109 Adul'gos . Focado apenas em bactérias: cultura
! Inclui UTI e oncologia )
P Adultos Resultados apenas para S. pneumoniae:
Lopez-Amor, 2019 2 UTI cultura + PCR, se necessério
Bactéria: cultura + MALDI-TOF para
. identificagéo
Radmard, 2019 705 %é?&?lﬁ'rr:ia?;ns . Virus: sem método comparador
P Fungo: cultura e/ou teste de antigeno por
imunoensaio
Tarai, 2019 969 Qualquer idade Cultura ou coloragdo de gram
Bactéria: cultura
Barnes, 2018 218 Qualquer idade Fungo: teste de antigeno
Blaschke, 2018 145  Bebés (ate 60 dias) Cultura efou PCR
Inclui UTI
Chang, 2018 5q  Qualquer idade : Cultura efou PCR
Inclui UTI e imunocomprometidos
Bactéria: cultura e teste de antigeno em
I Qualquer idade alguns casos
Piccirilli, 2018 14 Inclui UTI e imunocomprometidos ~ Virus: PCR
Fungo: teste de antigeno
Arora, 2017 62 LBJ?rties (até 3 meses) Focado apenas em bactérias: cultura
. Bactéria: cultura
Launes, 2017 20 Criangas Virus: PCR
Lee, 2017 25 Qualquer idade Cultura e/ou PCR
Bactéria: cultura
Hanson, 2016 342 Qualquer idade Virus: PCR
Fungo: teste de antigeno
Bactéria: cultura
Leber, 2016 1560  Qualquer idade Virus: PCR
Fungo: PCR
. Bactéria: cultura
Messacar, 2016 138 Criangas Virus: PCR
. Adultos .
Rhein, 2016 43 HIV positivos Focado apenas em fungo: cultura
Bactéria: cultura
Wootton, 2016 4g  Qualquer Virus: PCR

Inclui imunocomprometidos

Fungo: cultura

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; MALDI-TOF: Matrix Assisted Laser Desorption lonization Time of Flight Mass
Spectrometry; NR: ndo relatado; PCR: Reacdo em cadeia da polimerase; UTI: unidade de terapia intensiva.

MAPESolutions - Parecer técnico-cientifico
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000, Vila Mariana, S&o Paulo - SP - Brasil

www.mapesolutions.com

57


http://www.mapesolutions.com/

Nas Tabelas 8 a 21 apresentadas a seguir, os dados de acuracia obtidos em cada estudo
sdo apresentados. Nelas estdo descritos os valores verdadeiros positivos (VP), falsos
positivos (FP), verdadeiros negativos (VVN) e falsos negativos (FN) por patégeno. Alguns
estudos avaliaram a acurécia para apenas um patdégeno ou grupos de patdgenos. As
Figuras 6 a 33 apresentam a sensibilidade e especificidade, que é o resultado da meta-

analise que foi realizada por patdgeno e seus respectivos valores de p.
Escherichia coli K1

Tabela 8. Resultado de acurdcia para Escherichia coli K1.

Estudo VP FP FN VN
Arora, 2017 0 2 0 60
Barnes, 2018 0 1 0 217
Boudet, 2019 1 1 0 706
D’Inzeo, 2020 3 0 1 0
Domingues, 2019 1 0 0 435
Du, 2019 3 5 2 58
Hanson, 2016 1 0 0 341
Leber, 2016 2 1 0 1557
Lee, 2019 0 0 1 41
Messacar, 2016 1 0 0 137
Ocampo, 2022 1 0 1 84
Pfefferle, 2020 1 1 0 169
Radmard, 2019 1 0 0 704
Zhao, 2021 6 5 2 88

FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VVN: verdadeiro negativo.

Sensibilidads (95% |C) [ Especificidade (85% |C) ]
Zhao, 2021 —_— = 0.72(0.4,091) —= 0.94 (0.87 ;0.97)
Radmard, 2019 & 0.75(0.2;0.97) | 1(099;1)
Pieflerle, 2020 0.75(0.2;0.97) - 0.99 (0.96; 1)
L 05(0.13; 0.87) & 099(0.95:1)
= 0.75(0.2;0.97) A 1(097;1)
ee, 2019 = 0.25(0.03;0.8) —a 0.99(09:1)
Leber, 2016 —  ®m—— 083(031:098) LIRERCEE)]
Hanson, 2016 - 0.75 (0.2, 0.97) ® 1(099;1)
Du, 2019 —_— 0.58 (0.24 ; 0.86) — 0.91(0.82 ; 0.96)
Domingues, 2019 = 0.75(0.2:0.97) " 1(089;1)
D'lnzee, 2020 _— 0.7 (0.3, 0.93) = 0.5(0.05; 0.95)
Boudet, 2019 = 0.75(0.2; 0.97) H 1(089;1)
Barnes, 2018 0.5(0.05; 0.95) & 093(097;1)
Arora, 2017 = 0.5(0.05: 0.95) — 0.96 (0.88 ; 0.99)

00 05 10 00 05 10

Figura 11. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para Escherichia coli K1.
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A Figura 1111 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patégeno
Escherichia coli K1. O teste multiplex PCR direto rapido para Escherichia coli K1
comparado ao padrdo ouro cultura, mostrou-se ter uma moderada especificidade. A
sensibilidade do teste PCR direto rapido foi melhor que o padréo ouro, cultura, para esse
patégeno, ou seja, de baixa a moderada.

2nao. 2021 ! 522 (3.96; 6.48)

— = 3.73(2.04:543)

= B.35(4.11,12.58)

- 583 (224, 941)

= 513(155,8M)

= 6.72 (248 1085)

- 3.32(-092;7.57)

8.55(5.12; 11.99)

763(339;11.86)
_ = 2.7(0.86 ., 4.54)

TB7(383,121)

0.85(-3.51;5.21)

7.25(3.67; 10.83)

498(074;9.21)
3 319 (:0.83: 7.31)

log DOR

Figura 12. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para Escherichia coli K1.

Na Figura 12, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este
patégeno é de 3,19 (IC95%: -0,93 a 7,31), isso mostra que, a sensibilidade e

especificidade para a detec¢éo € considerada baixa.

Haemophilus influenzae

Tabela 9. Resultados de acurdcia para Haemophilus influenzae.

Barnes, 2018 1 1 0 216
Boudet, 2019 1 2 0 705
Domingues, 2019 1 3 0 432
Du, 2019 0 0 1 67

Hanson, 2016 5 0 0 337
Leber, 2016 1 1 0 1558
Lee, 2017 1 0 0 25

Messacar, 2016 1 0 0 137
Pfefferle, 2020 2 0 0 169
Zhao, 2021 1 0 0 100

FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo.
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(95% 1.C) ][ ificidade (95% |.C) |

R S 0.75(0.2;0.97) - 1(085:1)
—_—a——— 0.83(0.31,0.98) & 1(097;1)
_—————— 0.75(0.2;0.97) | 1097 1)

Lee, 2017 _— 8l 0.75(0.2;097) —a 0.98 (0.84 ; 1)

eber, 2016 _— 0.75(0.2; 0.97) - 11

Hanson, 2016 —  ®—  092(052:099) m 1(099:1)

Du, 2019 R e — 0.25(0.03:0.8) —&  099(093;1)

Domingues, 2018 _—- 0.75(0.2;0.97) = 0.99(0.98;1)
B — . 0.75 (0.2 : 0.97) m 1(0989:1)

Bames, 2018 — = 075(0.2:097) & 099(087:1)

00 05 10 00 05 10

Figura 13. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para Haemophilus influenzae.

A Figura 1313 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patégeno
Haemophilus influenzae. O teste multiplex PCR direto rapido para Haemophilus
influenzae comparado ao padrdo ouro cultura, mostrou-se ter uma alta especificidade. A
sensibilidade do teste PCR direto rapido foi melhor que a sensibilidade do padrao ouro,

moderada.

0, 202 | —_—— 655(5.34.7.717)

Pleflerle. 2020 N 6.4 (216 10.64)

s, 2016 ] 7.44(332:1155)

Lee. 2017 6.72 (248 10.85)

e, 2016 | §.03(0.78:9.28)

Hanson, 2016 N B.04 (4.47 ;11.82)

018 ] = 8.91(4.9; 1282)

Dominguss. 2019 381 (-0.43 ; B.0S)

Boudet, 2019 | 5.92(2.55;9.28)

s 2018 | 674(3.31;1017)

Resumo (DSL) . < 6,07 (2.49; 9.65)

H T
log DOR

Figura 14. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para Haemophilus influenzae.

Na Figura 1414, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este
patégeno € de 6,07 (1C95%: 2,49 a 9,65), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade
para a deteccéo é considerada moderada.
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Listeria monocytogenes

Tabela 10. Resultados de acurdcia para Listeria monocytogenes.

Estudo VP FP EN VN
Domingues, 2019 0 1 0 435
Du, 2019 0 1 0 67
Leli, 2019 1 0 0 108
Pfefferle, 2020 3 0 0 168
Piccirilli, 2018 1 0 0 13
Zhao, 2021 1 2 0 98
FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VVN: verdadeiro negativo.
[ Sensibiidade (95% .C) 1 Especificidade (95% 1.C) ]
Zhao, 2021 = 0.75 (0.2 ; 0.97) —&  098(0.92;099)
Piceirilli, 2018 L 0.75(0.2; 0.97) —= 0.96 (0.73; 1)
Pleflerle, 2020 —_— 0.88 (0.4 0.99) - 1(0.97:1)
Leli, 2019 0.75 (0.2 ; 0.97) - 1(096;1)
Du, 2019 0.5 (0.05 ; 0.95) —&  0.98(0.91;0.99)
Dermingues, 2019 = 0.5(0.05; 0.95) B 1(099:1)
0o 0 10 00 0. 10

Figura 15. Meta-andlises de sensibilidade e especificidade para Listeria monocytogenes.

A Figura 15 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patégeno
Listeria monocytogenes. O teste multiplex PCR direto rapido para Listeria
monocytogenes comparado ao padrdo ouro cultura, mostrou-se ter uma alta
especificidade. A sensibilidade do teste PCR direto rapido manteve-se similar a

sensibilidade do padréo ouro, ou seja, baixa.
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Zhao, 2021 ' —_—.-— 5.46(3.81;7.11)

Piccirl, 2016 ! 477(1.33;821)

Fleflerle 2020 E 4.39(0.13 , 8.66)
o 2018 ! 777 (371:1183)

— : 6.48(224,1072)

381 (-0.43:8.05)

Resumo (DSL) N ’ 567 (1.44,991)

log noai

Figura 16. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para Listeria monocytogenes.
Na Figura 16, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patégeno

é de 5,67 (1C95%: 1,44 a 9,91), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a

deteccéo é considerada moderada.

Neisseria meningitidis

Tabela 11. Resultados de acurdcia para Neisseria meningitidis.

Estudo VP FP EN VN
Barnes, 2018 0 1 0 217
Boudet, 2019 4 0 0 704
D’Inzeo, 2020 4 6 0 0

Domingues, 2019 4 3 0 429
Du, 2019 0 1 0 67
Hanson, 2016 10 0 0 341
Lee, 2017 1 0 0 25
Leli, 2019 1 1 0 107
Pfefferle, 2020 5 0 0 166
Piccirilli, 2018 1 0 0 13

FP: falso positivo; FN: falso negativo; VP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo.
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Sensivilidade (85% .C) 1 Especificidade (95%.C)

Piceirilli, 2018 L 0.75(0.2;0.97) — 096 (0.73; 1)
Plefferle, 2020 —_— 0.92 (0.52 ; 0.99) o 1(0987.1)
Leli, 2019 & 0.75(0.2; 0.97) —a 0.99(0.94 ;1)
ee, 2017 0.75(0.2,0.97) —a 0.98 (0.84; 1)
Hansan, 2016 E— 0.85(0.68 ;1) | 1(0.99:.1)
Du, 2019 L 0.5(0.05; 0.95) —a 0.98(0.91;0.99)
Domingues, 2019 —_—a 0.9 (0.46 ; 0.99) L] 0.99(0.98; 1)
D'inzeo, 2020 _— 0.9(0.46,0.99) B — 0.07 (0.01; 0.44)
Boudet, 2019 —_— 0.9 (0.46 ; 0.99) m1(099:1)
Bames, 2018 - 0.5(0.05 ; 0.95) & 099097 1)
00 0 10 0o 0 10

Figura 17. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para Neisseria meningitidis.

A Figura 17 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patdégeno

Neisseria meningitidis. O teste multiplex PCR direto rapido para Neisseria meningitidis

comparado ao padrdo ouro cultura, mostrou-se ter uma alta especificidade. A

sensibilidade do teste PCR direto rapido manteve-se similar a sensibilidade do padrdo

ouro.

5.81(4.01;762)

439(0.13; 8.66)

8.21(4.2;1222)

537 (1.79;885)

503 (0.78;9.28)

9.57 (5.6 13.54)

3.81(-0.43 8.05)

7.01 (3.9 10.11)

0.37 (447 3.73)

Resuma (D) ] &

9.45(5.42; 13.48)

498 (074 /921)

log DOR

Figura 18. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para Neisseria meningitidis.
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Na Figura 18, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patégeno
é de 4,98 (1C95%: 0,74 a 9,21), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a

deteccéo é considerada baixa.

Streptococcus agalactiae

Tabela 12. Resultados de acurdcia para Streptococcus agalactiae.

Estudo \i FP FN VN
Boudet, 2019 4 1 0 703
Du, 2019 3 3 0 62
Hanson, 2016 2 2 1 337
Leber, 2016 0 1 1 1558
Lee, 2019 1 0 0 41
Lee, 2017 1 0 0 25
Leli, 2019 1 0 0 108
Messacar, 2016 3 0 0 135
Piccirilli, 2018 0 0 0 14
Radmard, 2019 2 0 0 703
Zhao, 2021 3 4 0 94

FP: falso positivo; FN: falso negativo; VP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo.

[ Sensibilidads (95% |.C} 11 Especificidade (85% |C) ]
Zhao, 2021 _— 0.88 (0.4 ;0.99) — 0.95 (0.89; 0.98)
Radmard, 2019 —_——— 0.83(0.31,0.98) B 1(0.99:1)
Pefferie, 2020 —_—a— 0.83(0.31,0.98) M 099(086;1)
Messacar, 2016 — 0.88 (0.4 ;0.99) | 1(0987;1)
Leli, 2019 - 0.75(0.2;0.97) & 1(0.96;1)
Lee, 2019 0.75(0.2,0.97) —a 099(0.9:1)
Lee, 2017 L 0.75(0.2;0.97) —a 0.98 (0.84; 1)
eber, 2016 = 0.25(0.03;0.8) | 1{1:1)
Hanson, 2016 _— 0.62(0.22,;0.91) L 0.99 (0.98; 1)
Du, 2019 —_——— 0.88(0.4:0.99) — 0.95(0.86; 0.98)
Boudet, 2019 —_— & 0.8 (0.46 ;0.99) | 1(0.99.1)
00 05 1.0 00 05 1.0

Figura 19. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para Streptococcus agalactiae.

A Figura 19 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patdgeno
Streptococcus agalactiae. O teste multiplex PCR direto rapido para Streptococcus
agalactiae comparado ao padrdo ouro cultura, mostrou-se ter uma alta especificidade. A
sensibilidade do teste PCR direto rapido foi moderada, sendo melhor do que a

sensibilidade do padréo ouro.
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Figura 20. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para Streptococcus agalactiae.

Na Figura 20, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patdgeno

é de 8,35 (IC95%: 5,02 a 11,68), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a

detecgdo é considerada moderada.

Streptococcus pneumoniae

Tabela 13. Resultados de acurdcia para Streptococcus pneumoniae.

Barnes, 2018 1 1 0 216
Blaschke, 2018 0 1 0 144
Boudet, 2019 2 2 0 704
Chang, 2018 0 1 0 53
D’Inzeo, 2020 15 6 0 0
Domingues, 2019 4 8 0 424
Du, 2019 4 4 1 59
Hanson, 2016 5 1 0 336
Hara, 2022 2 1 0 0
Leber, 2016 4 12 0 1544
Leli, 2019 3 0 0 106
L6pez-Amor, 2019 8 1 0 12
Ocampo, 2022 0 1 0 85
Pfefferle, 2020 17 1 1 151
Piccirilli, 2018 2 0 0 12
Radmard, 2019 3 1 0 701
Schnuriger, 2022 7 4 0 0
Tarai, 2019 1 25 0 0
Teoh, 2022 3 2 0 0
Wootton, 2016 0 2 0 46
Zhao, 2021 8 8 1 84

FP: falso positivo; FN: falso negativo; \VVP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo.
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Sensibilidade (95% | C) [ Especificidade (95% 1 C) ]
Zhao, 2021 —_— 0.85 (0.54 ; 0.96) — 0.91(0.83:0.95)
Wootton, 2016 L 0.5 (0.05 ; 0.95) — 0.95 (0.85;0.98)
Teoh, 2022 —_—— 0.88 (0.4 :0.99) —_—. 0.17 (0.02 ; 0.69)
Tarai, 2019 - 0.75(0.2;0.97) -— 0.02 (0;0.16)
Schnuriger, 2022 —® 094(06;099) - 0.1(0.01:054)
Radmard, 2019 —_—-— 0.88 (0.4 ;0.99) - 1(0.89;1)
Piccirili, 2018 — = 083(031:098) —=  096(072:1)
Pfefferle, 2020 —_— 0.92(0.72 ; 0.98) - 0.99 (0.96 ; 1)
Ocampe, 2022 0.5 (0.05 ; 0.95) —m  098(093:1)
Lépez-Amor, 2019 —_— 0.94 (0.63 ; 0.99) —_— 0.89 (0.64 ; 0.97)
Leli, 2019 —  ®—  088(04;099) - 1(096:1)
Leber, 2016 —_— 0.9 (0.46 ; 0.99) - 0.99 (099 1)
Hara, 2022 —_—l— 0.83(0.31; 0.98) 0.25(0.03;0.8)
Hanson, 2016 ————————®—  092(052;099) m 1(098:1)
Du, 2019 —_—-— 0.75(0.36 ; 0.94) — 0.93 (0.84;0.97)
Demingues, 2019 EE— 0.9 (0.46 ; 0.99) - 0.98 (0.96 ; 0.99)
Dinzeo, 2020 —_— 0.97 (0.76; 1) - 0.07 (0.01; 0.44)
Chang. 2018 = 0.5(0.05;0.95) —= 0.97 (0.89 ; 0.99)
Boudet, 2019 _— 0.83(0.31; 0.98) L} 1(0.89:1)
Blaschke, 2018 L 0.5 (0.05 ; 0.95) - 0.99 (0.96 ; 1)
Bames, 2018 - 0.75(0.2;0.97) - 0.99 (0.97 ;1)
00 05 10 00 05 10

Figura 21. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para Streptococcus pneumoniae.

A Figura 21 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patdgeno
Streptococcus pneumoniae. O teste multiplex PCR direto rdpido para Streptococcus
pneumoniae comparado ao padrdo ouro cultura, mostrou-se ter uma moderada
especificidade. A sensibilidade do teste PCR direto rapido foi moderada, sendo melhor
do que a sensibilidade do padréo ouro.

— 447(332:562)
e 403(2.16;5.8)
282(12:7.04)
034 (-3.91; 4.58)
-2.83(-7.08:1.42)
= 0.51(:3.58,; 4.6)
= 8.08 (4.73:11.46)
483 (0.68 ; 6.98)
— = 7.07 (4.76;9.39)
404(-02:828)
495 (1.64,8.27)
731(3.25:11.37)
7.01(4.04; 9.99)
051(-39:492)
781(45;11.12)
—_—l 3,68 (1.6:5.76)
6.11(3.11;0.11)
- 0.87 (-3.16 ; 4.89)
= 357 (067:7.82)
7.26 (3,975 10.59)
457 (0.33;8.8)
Resuma (DSL) | L 6.07 (2.49 ; 9.65)
5 ] 1]

log DOR
Figura 22. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para Streptococcus pneumoniae.
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Na Figura 22, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patégeno
é de 6,07 (1C95%: 2,49 a 9,65), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a

deteccéo é considerada moderada.

Cryptococcus neoformans/gattii

Tabela 14. Resultados de acurdcia para Cryptococcus neoformans/gattii.

Estudo VP FP EN VN
Barnes, 2018 2 0 0 216
Blaschke, 2018 0 1 0 144
Du, 2019 1 1 0 66
Hanson, 2016 9 0 5 328
Leber, 2016 1 4 0 1555
Lee, 2019 0 0 2 40
Lee, 2017 2 0 0 24
Pfefferle, 2020 1 0 0 170
Piccirilli, 2018 0 0 1 13
Radmard, 2019 1 0 1 704
Rhein, 2016 18 0 0 25
Tarai, 2019 1 6 0 0
Van, 2020 32 1 6 1345
Wootton, 2016 1 0 0 47
FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo
[ Sensibilidade (95% L.C) [ Especificidade (95% 1.C) ]
Woatton, 2016 - 0.75(0.2;0.97) —| 099(091:1)
Van, 2020 —a 0.83(0.69; 0.92) oi(1:1)
Taral, 2019 0.75 (0.2 ; 0.97) - 0.07 (0.01 ; 0.44)
Rhein, 2016 ——=  097(079:1) —&  098(084:1)
Radmard, 2019 _——— 0.5(0.13;0.87) ® 1(099;1)
Ficairili, 2018 - 0.25(0.03; 0.8) ——= 096(0.73:1)
Pleflerle, 2020 L 0.75(0.2;0.97) A 1(097;1)
lee 2019 —@———————— 0.17 (0.02 ; 0.69) —®  0.99(0.89:1)
Lee, 2017 —  ®m—— 083(031:098) —& 098(0.83;1)
Leber, 2016 - 0.75(0.2;0.97) m1(099;1)
Hanson, 2016 s 0.63(0.39; 0.83) m 1(099;1)
Du, 2019 ] 0.75(0.2;0.97) —8  0.98(0.91:099)
Blaschike, 2018 0.5 (0.05; 0.95) & 0.99(0.96;1)
Bames, 2018 ———————®&——  083(0.31;098) ® 1(098;1)
00 0. 1.0 00 0. 0

Figura 23. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para Cryptococcus neoformans/gattii.

A Figura 23 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patdégeno
Cryptococcus neoformans/gattii. O teste multiplex PCR direto rapido para Cryptococcus

neoformans/gattii comparado ao padrdo ouro cultura, mostrou-se ter uma alta
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especificidade. A sensibilidade do teste PCR direto rapido foi moderada a sensibilidade

do padrdo ouro.

Wioatton, 2016 H —_— 5.69(4.29:7.08)

Van, 2020 = 5.65(1.41:9.9)
Tarai, 2019 H B 841(6:6;10.22)
Rhein, 2016 - -1.47 (-6.77 ; 2.84)
- 7.54(3.58;11.51)

- 7.25 (3.67 ; 10.83)

- 2.2(-2.07 ; 6.46)

603 (2,69 11.17)

55(1.37;863)
2.79(-1.34 :6.91)
6.94 (3.61,10.28)

Du, 2018 : 7.03(4.07;10)

Blaschie, 2018 : 4.89(1.3;8.48)

457(0.33:88)
L 2 7.68(3.57; 11.79)

lbgDOR

Figura 24. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para Cryptococcus neoformans/gattii.

Na Figura 24, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patégeno
é de 7,68 (1C95%: 3,57 a 11,79), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a

deteccéo é considerada moderada.

Citomegalovirus

Tabela 15. Resultados de acurdcia para Citomegalovirus.

Estudo VP FP FN VN
Blaschke, 2018 0 1 0 144
Hanson, 2016 4 0 3 335
Leber, 2016 3 3 0 1554
Lee, 2017 1 0 0 25

FP: falso positivo; FN: falso negativo; VP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo
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Sensibilidade (95% |.C) 11 Especifcidade (95% | C)

Lee, 2017 = 0.75(0.2;097) —=  008(084;1)
Leber, 20168 ———— = 088(04:0989 m 1(0.99;1)
Hanson, 2016 _ . 0.56 (0.26 ; 0.83) " 1(099;1)

Blaschke, 2018 - 0.5 (0.05; 0.95) - 009(096;1)

Figura 25. Resultados de sensibilidade e especificidade para Citomegalovirus.

A Figura 25 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patégeno
Citomegalovirus. Para o diagndstico de patégenos virais temos que rtPCR é considerado
0 padrdo ouro. O teste multiplex PCR direto rapido para Citomegalovirus comparado ao
padrdo ouro rtPCR, mostrou-se ter uma alta especificidade e uma baixa sensibilidade.

- 6.48(4.7:826)
. 1 - 503(0.78;9.28)
- 804(49;11.19)

2018 h 6.76 (365 0.87)

Resuma (05 ) L 2 457(0.33:88)

log DOR
Figura 26. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para Citomegalovirus.

Na Figura 26, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patdgeno
é de 4,57 (1C95%: 0,33 a 8,8), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a
detecgdo é considerada baixa.
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Enterovirus

Tabela 16. Resultados de acurdcia para Enterovirus.

Estudo \ VP FP EN VN
Blaschke, 2018 17 3 0 125
Chang, 2018 1 0 0 53
Hanson, 2016 37 0 1 304
Launes, 2017 0 4 0 16
Leber, 2016 44 7 2 1507
Lee, 2019 0 0 1 41
Lee, 2017 2 0 0 24
Lindstorm, 2021 13 96 0
Messacar, 2016 33 1 4 101
Pfefferle, 2020 11 0 0 160
Schnuriger, 2022 222 0 26
Wootton, 2016 1 0 0 47
FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo.
Sensibilidade (95% |.C) [ Especificidade (85% |.C) |
Wootton, 2016 L 0.75(0.2;0.97) —8& 099(091;1)
Schnuriger, 2022 - 0.89 (0.85; 0.93) - 0.5(0.05;0.95)
Pleflerie, 2020 —&  096(07:1) & 1(097;1)
Messacar, 2016 — 0.88 (0.74 ; 0.95) - 0.99(0.94; 1)
Lindstorm, 2021 —®  0.96(0.73;1) - 0.01(0; 0.05)
Lee, 2019 - 0.25(0.03;08) —a 099(09;1)
Lee, 2017 ——————————————=—  083(0.31;098) —&  098(083;1)
Leber, 2016 —®  0.95(0.84;0.98) o 1(0.99;1)
Launes, 2017 = 0.5 (0.05; 0.95) —_— 0.79(0.57; 0.91)
Hansan, 2016 —=&  0.96(0.85;099) m 1(098:1)
Chang. 2018 - 0.75(0.2;0.97) —& 099(092;1)
Blaschke, 2018 ——=  0097(0.78;1) - 0.97(0.93;0.99)
00 05 10 0.0 05 1.0

Figura 27. Meta-andlises de sensibilidade e especificidade para Enterovirus.

A Figura 27 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patégeno

Enterovirus. O teste multiplex PCR direto rapido para Enterovirus comparado ao rtPCR,

mostrou-se ter uma moderada especificidade e sensibilidade para deteccgéo.
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L 5.38 (36, 7.16)

5.65(1.41:99)

2.13(-181.,6.07)

8.91(4.94; 12.87)

Linastorm, 2021 | R S 622(433;811)

-1.97 (-5.93  1.99)

00,2018 . 55(137:063)

332 (0.92; 7.57)

—_—— 8.18 (.72 8.64)

13(-2.76;5.36)

Chang. 2018 9.63 (6.41; 12.85)

577 (1.53; 10.01)

Resumo (0L} ' < 7.13 (4.13: 10.14)

log no;
Figura 28. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para Enterovirus.

Na Figura 28, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patégeno
é de 7,13 (1C95%: 4,13 a 10,14), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a
deteccéo é considerada moderada.

Virus herpes simples 1

Tabela 17. Resultados de acurdcia para virus herpes simples 1.

Hanson, 2016 11 2 1 328
Launes, 2017 0 3 0 17
Leber, 2016 2 2 0 1556
Lee, 2019 1 0 1 40
Lindstorm, 2021 3 13 0 0
Schnuriger, 2022 3 0 1 0
Wootton, 2016 1 0 0 47

FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo.
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Sensibiidade (95% |C) [ Especifiidade (95% .C) ]

Woatton, 2016 - 0.75(0.2;097) —a 099(091:1)

Schnuriger, 2022 _—- 0.7(0.3;083) = 05(0.05;085)
Lindstorm, 2021 —_—l— 0.88 (0.4 ; 0.99) - 0.04(0;027)
Lee, 2019 _—l- 0.5(0.13;0.87) —a 099(089;1)

Leber, 2016 _—l 0.83(0.31;098) L] 1(099;1)
Launes, 2017 0.5(0.05; 0.95) — 0.83(0.63;0.94)
Hanson, 2016 —_—— 0.88 (0.62;0.97) ®  099(0.98;1)
0.0 [} 0 0.0 0 ]

Figura 29. Meta-andlises de sensibilidade e especificidade para virus herpes simples 1.

A Figura 29 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patdgeno virus
herpes simples 1. O teste multiplex PCR direto rapido para virus herpes simples 1
comparado ao rtPCR, mostrou-se ter uma moderada especificidade e uma baixa

sensibilidade.

_— 397(1.42.86.53)

5.65(1.41,9.9)

Indstorm, 2021 : 0.85(-3.51;521)

v, 2019 T 1,35 (-5.44 ; 2.74)

Leber. 2016 . 438 (0.8 7.99)

8.04(476;1132)

200 ‘ 161 (-2.48 ; 5.69)

Resumo (DSL) . L3 602 (4.81:0.02)

] 4 I
log DOR

Figura 30. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para virus herpes simples 1.

Na Figura 30, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patdgeno
é de 6,92 (1C95%: 4,81 a 9,02), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a

detecgdo é considerada moderada.
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Virus herpes simples 2

Tabela 18. Resultados de acurdcia para virus herpes simples 2.

Chang, 2018 1 0 0 53
Hanson, 2016 29 0 0 313
Leber, 2016 10 2 0 1548
Lee, 2019 3 0 0 39
Lee, 2017 2 0 0 24
Lindstorm, 2021 2 38 0 0
Schnuriger, 2022 7 1 0 0
Wootton, 2016 1 2 0 45

FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo.

Sensibilidade (95% 1.C)

I[

Especificidade (95% |.C) |

Woatton, 2018

Schnuriger, 2022 - =

Lindstorm, 2021 _ =

Lee, 2018 _——

Lee, 2017 _— &

Leber, 2016 _— .

Hanson, 2016 —u
Chang, 2018 -

0.75(0.2;0.97)

0.94 (0.6 ; 0.99)

0.83 (0.31; 0.98)

0.88 (0.4 ; 0.99)

0.83(0.31;0.98)

0.95(0.68 ;1)

0.98 (0.86 ;1)

0.75(0.2;0.97)

— 0.95(0.85;0.98)

0.25 (0.03; 0.8)
0.01(0;0.11)

0.99 (0.89; 1)

1(0.99:1)
1(0.98;1)

—a
—a 098(0.83;1)
]
-
—&  099(092;1)
1

Figura 31. Meta-andlises de sensibilidade e especificidade para virus herpes simples 2.

A Figura 31 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patégeno virus

herpes simples 2. O teste multiplex PCR direto rapido para virus herpes simples 2

comparado ao rtPCR, mostrou-se ter uma moderada especificidade e moderada

sensibilidade.
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n, 2016 B 5.13(2.21:8.08)

Schuriper, 2022 ; 4(056;7.44)

161 (268 ; 5.9)
o 2017 = 273 (6.86:139)

o0, 2018 55(137:9.63)
Leber, 2016 . 632 (225 10.38)
Hanson, 2016 3 _ - 9.47 (6.38 ; 12.57)
Chang, 2018 3 10.52 (6.58 ; 14.46)
Resumo (DSL) 3 ’ 5,77 (1.53; 10.01)

log DOR
Figura 32. Meta-andlises de Log de Odds Ratio para virus herpes simples 2.

Na Figura 32, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patdgeno
é de 5,77 (1C95%: 1,53 a 10,01), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a
deteccéo é considerada moderada.

Herpesvirus humano tipo 6

Tabela 19. Resultados de acurdcia para Herpesvirus humano tipo 6.

Estudo VP FP FN VN
Blaschke, 2018 0 4 0 140
Chang, 2018 0 1 0 53
Hanson, 2016 18 0 1 323
Leber, 2016 18 4 3 1532
Lee, 2017 1 0 0 25
Pfefferle, 2020 4 2 0 165
Piccirilli, 2018 1 0 0 13

FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo.
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Sensivilidade (35% 1.C) [

Especificidade (95% |.C)

Piccirilli, 2018 = 0.75(0.2;097) — 086(073:1)
Plefferie, 2020 _— 0.9(0.46; 0.99) - 099(085:1)
Lee, 2017 3 0.75(0.2;097) —a 098(084:1)
Leber, 2016 —_—l— 0.84 (0.64 ; 0.94) L] 1(0.99:1)
Hansan, 2016 — 0.92(0.73;098) L] 1(0.99;1)
Chang, 2018 = 0.5(0.05; 0.95) —= 0.97 (0.89; 0.99)
Blaschke, 2018 = 0.5(0.05;0.95) - 0.97 (0.83; 0.99)
00 05 10 00 05 0

Figura 33. Meta-andlises de sensibilidade e especificidade para Herpesvirus humano tipo 6.

A Figura 33 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patdégeno

Herpesvirus humano tipo 6. O teste multiplex PCR direto rapido para Herpesvirus

humano tipo 6 comparado ao rtPCR, mostrou-se ter uma moderada especificidade e uma

baixa sensibilidade.
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Figura 34. Meta-andlises de Log de Odds Ratio para Herpesvirus humano tipo 6.

MAPESolutions - Parecer técnico-cientifico

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000, Vila Mariana, S&o Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com

75


http://www.mapesolutions.com/

Na Figura 34, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patégeno
é de 3,44 (1C95%: -0,59 a 7,47), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a

deteccéo é considerada baixa.

Parechovirus humano

Tabela 20. Resultados de acurdcia para Parechovirus humano.

Estudo VP FP EN VN
Blaschke, 2018 4 7 0 134
Hanson, 2016 1 0 0 341
Leber, 2016 9 3 0 1548
Pfefferle, 2020 1 0 1 170
Schnuriger, 2022 11 0 1 0
FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VVN: verdadeiro negativo.
Sensibilidade (95% | C} [ Especifcidads (85% | C)
Sehnuriger, 2022 ————=—  0.88(062;097) - 0.5(0.05;0.95)
Pleflerie, 2020 — 0.5(0.13 ; 0.87) & 1(007:1)
Leber, 2016 ———— = 0.95(0.66;0.99) m1(0.09:1)
Hanson, 2016 0.75(0.2; 0.97) m 1(099;1)
Blaschke, 2018 — ®m— 09(046;099) —=&  095(09;097)
0.0 0 0 00 0 o

Figura 35. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para o parechovirus humano.

A Figura 355 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patdgeno
Parechovirus humano. O teste multiplex PCR direto rdpido para Parechovirus humano
comparado ao rtPCR mostrou-se ter uma moderada especificidade e moderada
sensibilidade.
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Figura 36. Meta-andlise de Log de Odds Ratio para o parechovirus humano.

Na Figura 36, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patoégeno
é de 5,08 (1C95%: 2,07 a 8,1), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para a
deteccéo é considerada moderada.

Virus varicela-zoster

Tabela 21. Resultados de acurdcia para Virus varicela-zoster.

Estudo | VP FP | FN VN
Hanson, 2016 32 0 0 310
Hara, 2022 3 1 0 0
Leber, 2016 4 3 0 1553
Lee, 2019 1 0 0 41
Lee, 2017 3 0 0 23
Lindstorm, 2021 3 55 0 0
Pfefferle, 2020 5 0 0 166
Piccirilli, 2018 3 0 0 9
Schnuriger, 2022 8 1 1 0
Wootton, 2016 1 2 0 45

FP: falso positivo; FN: falso negativo; VVP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo.
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Sensibilidade (95% I.C)
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Woatton, 2016 i

= 0.75 (0.2 ; 0.97) —=  0.95(0.85:098)
Schnuriger, 2022 —_— 0.85(0.54 ; 0.96) 0.25(0.03:08)
Picciril, 2018 —_—— 0.88(0.4;099) —®&  0.95(0.66;099)
Pefferle, 2020 _— 0.92(0.52 ; 0.99) A 1(097;1)
Lindstorm, 2021 —_— 0.88(0.4;099) L 0.01(0:0.08)
Lee, 2019 = 075(0.2;097) —&  099(09:1)
Lea, 2017 e 0.88(0.4;099) —a 0.98(0.83;1)
Leber, 2016 —_— 0.9(0.46;099) | 1(099;1)
Hara, 2022 —_—— 0.88(0.4;099) 0.25(0.03;0.8)
Hansen, 2016 —&  098(0.87;1) m 1(098;1)
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Figura 37. Meta-andlises de sensibilidade e especificidade para virus varicela-zdster.

A Figura 37 apresenta a sensibilidade e especificidade do teste para o patégeno virus
varicela-zéster. O teste multiplex PCR direto rapido para virus varicela-zoster

comparado ao rtPCR mostrou-se ter uma moderada especificidade e sensibilidade.
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Figura 38. Meta-andlises de sensibilidade para virus varicela-zdster.

Na Figura 38, o resultado de Log de Odds ratio mostra que a média para este patdgeno
é de 10,61 (I1C95%: 6,67 a 14,54), isso mostra que, a sensibilidade e especificidade para
a deteccdo é considerada alta.

Conclus0es sobre acuracia diagndstica

A acurécia do teste PCR multiplex direto rapido Meningitis/Encephalitis mostrou
elevada para o diagndstico de meningite e encefalite. Os estudos avaliados nesse dossié
compreendem o Brasil e varios paises pertencentes aos 5 continentes do globo; o que
confere a dominéncia do teste em relacdo ao demais testes existentes, bem como a

possibilidade de diagnéstico de diversos patdgenos de interesse mundial.

Os resultados das metanalises apontam para a alta especificidade encontrada no teste
PCR multiplex, o que confere uma grande vantagem em comparacéo aos demais testes.
Isso porque a possibilidade de excluir pacientes que ndo tem a doenca é altissima o que
possibilita de maneira rapida a descontinuidade do tratamento empirico desnecessario,
bem como a ndo hospitalizacdo dos pacientes. A reducdo de tratamento desnecessario
permite a reducdo de custos, além de reduzir eventos adversos com uso de terapias
indevidas.

A decisdo de utilizarmos a cultura como padréo outro para avalia¢do da sensibilidade

do teste PCR multiplex para os patégenos bacterianos, nos torna extremamente
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conservadores em nossas analises. Sabemos que o padrdo ouro cultura apresenta uma
baixa sensibilidade para os patdgenos bacterianos presentes na meningite e encefalite. No
entanto, essa decisdo foi baseada no pressuposto que todos os testes utilizados para
comparar a nova tecnologia devem estar incorporados no SUS. A sensibilidade
encontrada no teste PCR multiplex direto foi maior que o padrdo ouro cultura; o que
confere a nova tecnologia uma melhor performance em relagdo até mesmo ao seu padrao
ouro. A alta sensibilidade foi encontrada para os principais patdgenos da meningite e
encefalite, sdo eles: Neisseria meningitis, Streptococcus pneumoniae e Haemophilus

influenzae. Para a deteccdo de patdgenos virais, utilizamos como padréo ouro o rtPCR.

Por fim, assim como em outras agéncias, estamos confiantes que a nova tecnologia é
mais efetiva do que a utilizada atualmente, tanto para especificidade quanto para
sensibilidade, o que confere melhor acuracia para o teste PCR multiplex direto rapido

Meningitis/Encephalitis.

Qual é o impacto clinico do teste PCR multiplex direto rdpido no manejo de pacientes com

suspeita de meningite e encefalite?

Nessa sec¢do sdo apresentados os 22 estudos incluidos (N= 12.913 pacientes) que
compararam desfechos clinicos entre a rotina hospitalar sem o uso de PCR multiplex
direto rapido e apds a inclusdo de PCR multiplex direto rapido como ferramenta
diagnostica. Como todos os estudos utilizaram o0 mesmo painel, o teste sera referenciado
ao longo do texto como teste PCR multiplex. Os estudos foram constituidos por dois
grupos de pacientes, acompanhados em momentos diferentes: antes (grupo pré-teste) e

apos (grupo pds-teste) a inser¢do do teste PCR multiplex no hospital.

Estudos em populagdo mista (adultos e criangas)
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Chandran, 2022 (77)

Chandran e cols 2022 avaliaram por meio de um estudo retrospectivo o
desempenho do painel PCR multiplex no diagnéstico de pacientes com suspeita de
infecgio no SNC. Foi realizado no sul da india entre 2016 e 2018. Ao total, foram
incluidos 259 pacientes com idade entre 3 meses e 86 anos de vida. Destes, cento e
noventa e um pacientes (73,7%) foram tratados como infecgdo do SNC, embora os

resultados do painel PCR multiplex tenham sido negativos.

Entre o grupo positivo do painel PCR multiplex, o descalonamento do antibiético
foi observado em 49%, enquanto no grupo negativo, o descalonamento ocorreu em apenas
32% e a diferenca foi estatisticamente significativa (p = 0,042). Os autores reforcam que
0 grupo que apresentou diagndstico positivo de meningite teve um descalonamento maior

em comparagdo com o grupo com resultado negativo (77).

Markovich, 2022 (78)

Markovich e col. (2022) desenvolveram um estudo retrospectivo, no centro
médico da Universidade de Mississippi e avaliou pacientes adultos e pediatricos com
suspeita de meningite/encefalite (ME), confirmado por cultura do LCR. O objetivo deste
estudo foi avaliar como a implementagdo do painel PCR multiplex afetou a durag¢do do
tratamento antimicrobiano em pacientes com suspeita de ME na auséncia de orientagdo

formal para interpretacéo.

As andlises pré-teste foram realizadas entre 01/08/2013 até 01/08/2016 e pds-teste
foi realizado entre 01/08/2017 até 01/08/2020. Todos os pacientes com resultado de
cultura de LCR foram identificados via TheraDoc (Premier®, Charlotte, NC, EUA) e
foram incluidos no estudo se o paciente fosse internado; e a punc¢éo lombar e cultura do

LCR fossem realizadas.

Um total de 264 pacientes (132 pré- teste e 132 pos-teste foram avaliados. As
caracteristicas dos pacientes foram majoritariamente semelhantes entre os grupos, exceto

pelo grupo pds-teste que apresentou um maior nimero de pacientes do sexo masculino e
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menos pacientes com idade entre 2-17 anos. As criangas representaram 56% da populagdo

avaliada. 13,6% dos pacientes foram considerados imunocomprometidos.

No grupo pré-teste 38 pacientes apresentaram cultura negativa, cinco
apresentaram cultura positiva e nenhum patégeno viral foi identificado, no pds-teste, dois
pacientes adultos e 16 pacientes pediatricos tiveram um patdgeno identificado. Os
patégenos positivos na populagéo adulta foram: HHV-6 e criptococos e entre os pacientes
pediatricos foram: enterovirus (n = 8), HHV-6 (n = 4) e parechovirus humano (n = 3).
Um paciente pediatrico teve S. pneumoniae identificado no teste PCR multiplex, mas ndo
na cultura do LCR. As culturas do LCR foram positivas em quatro dos pacientes do pos-

teste dois Bacillus spp., um S. aureus e um Staphylococcus coagulase-negativa.

Em relacdo ao tempo total de tratamento, ndo foi identificado diferencas entre o
pré e pos-teste (p=0,099), porém, a duragdo do aciclovir especificamente foi menor no
pos-teste (p=0,0002). N&o houve diferencas quanto a duragéo da internagéo, reinternagéo

apos 30 dias e da mortalidade entre o pré e o pds-teste.

Os autores destacam que a implementacéo do painel PCR multiplex reduziu o
tempo de tratamento com aciclovir, porém, ndo houve diferenca no tempo de
internacdo, reinternacéo apds 30 dias e mortalidade para todas as causas no pré e
pos-teste (78).

Clague, 2022 (79)

Clague e col. (2022) desenvolveram um estudo retrospectivo (2010-2019), que
teve como objetivo comparar as tendéncias de tratamento com aciclovir entre os pacientes
que foram testados com o rtPCR ou o painel PCR multiplex para diagndstico de HSV-1
e que receberam aciclovir intravenoso. Os pacientes foram avaliados na Columbia
University Irving Medical Center (CUIMC)/New York-Presbyterian (NYP) e Morgan
Stanley Children's Hospital of New York (CHONY/NYP) e os casos foram incluidos se
0s pacientes receberam aciclovir intravenoso e foram submetidos diagnéstico por rtPCR

ou teste PCR multiplex para HSV-1 durante a respectiva admisséo.
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Os grupos negativos para HSV-1 foram divididos em coortes de pacientes
pediatricos (até 18 anos; teste PCR multiplex n = 125, rtPCR n = 115) e adultos (idade
>18; teste PCR multiplex n =399, tPCR n = 172). Para os pacientes pediatricos negativos
para HSV-1, ndo houve diferenca entre os grupos quanto a duragdo da hospitalizacéo,
tempo desde o resultado do LCR HSV-1 até a descontinuacao do aciclovir ou tempo desde
a admissdo até a creatinina mais alta. Porém, o tempo médio do resultado de puncéo
lombar ao LCR HSV-1 (p<0,001), tempo desde a administracdo de aciclovir até o
resultado de HSV-1 (p < 0,001) e duragdo do tratamento com aciclovir (p<0,001) foram
todos mais longos no grupo rtPCR em compara¢do com o grupo teste PCR multiplex.
Além disso, o tempo médio desde a admissdo do paciente até a administracéo do aciclovir
(p<0,001) e tempo de puncédo lombar até a descontinuagdo do aciclovir (p<0,001) também
foram mais longos no grupo rtPCR em comparagdo com o grupo teste PCR multiplex. O
tempo médio desde a administragdo de aciclovir até pun¢éo lombar foi menor no grupo
rtPCR do que no grupo teste PCR multiplex. A propor¢do de pacientes com nivel de
creatinina anormal apds a administracdo de aciclovir foi maior no grupo rtPCR em
comparagdo com o teste PCR multiplex (p=0,021).

Para os pacientes adultos negativos para HSV-1, ndo foram observadas diferenca
entre os grupos teste PCR multiplex e rtPCR para o tempo desde a admissdo do paciente
até a creatinina mais alta, ou para o tempo desde o inicio da administracdo de aciclovir
até a creatinina mais alta. A duragcdo média da hospitalizacdo (p<0,001), tempo de pungao
lombar para resultado de rtPCR de HSV-1 (p<0,001) e tempo desde o inicio da
administragdo de aciclovir até o resultado de HSV-1 (p<0,001) foram todos mais longos
no grupo rtPCR em comparagdo com o grupo teste PCR multiplex. A administracdo de
aciclovir foi iniciada, em média, mais cedo nos pacientes do grupo rtPCR auténomo do
que no grupo teste PCR multiplex (p<0,001).

A duracgdo média do tratamento com aciclovir (p<0,001) tempo desde a admissao
do paciente até a administracdo do aciclovir (p<0,001) e tempo da pungdo lombar até a
descontinuacgdo do uso do aciclovir (p<0,001) foram todos mais longos no grupo rtPCR
em comparagdo com o grupo teste PCR multiplex. O tempo desde o resultado do HSV
até a descontinuacao do uso de aciclovir, foi menor no grupo rtPCR em comparagdo com

0 grupo teste PCR multiplex (p<0,001). A proporc¢do de pacientes com novos valores
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anormais de creatinina ap6s a administragdo de aciclovir ndo diferiu entre os grupos
avaliados.

Os resultados mostraram que o tempo médio mais longo dos resultados de pungéo
lombar para HSV-1 foi maior no grupo de ntPCR (adulto: odds ratio [OR], 32,259;
p<0,001; pediétrico: OR, 37,742; p<0,001). O tempo médio mais longo desde a
administragdo do aciclovir até os resultados do HSV também foi maior no grupo rtPCR
(adulto: OR, 1,351; p<0,001; pediatrico: OR, 1,451; p<0,001). Além disso, uma maior
duragdo do uso de aciclovir (adulto: OR, 1,032; p=0,020; pediatrico: OR, 1,088; p=0,006)
e maior tempo de puncéo lombar até a descontinuacdo do uso de aciclovir (adulto: OR,
1,045; p=0,001; pediatrico: OR, 1,348; p<0,001) foram maiores no grupo rtPCR.

Com relagdo aos dados dos grupos que foram positivos para HSV-1. O grupo
positivo para HSV-1 do teste PCR multiplex era majoritariamente masculino e, em média,
mais jovem do que o0s pacientes positivos para HSV-1 por rtPCR, O tempo de duracéo da
hospitalizagéo foi semelhante para os pacientes de ambos os grupos. O tempo médio de
puncéo lombar para o resultado e o tempo de administragdo de aciclovir para resultado
de HSV foram menores no grupo teste PCR multiplex em comparagdo com o grupo
rtPCR. O tempo médio da administrag&o de aciclovir para pungdo lombar foi ligeiramente
maior no grupo teste PCR multiplex em comparagdo com o grupo rtPCR.

A duracdo do tratamento com aciclovir, o tempo desde a admissdo até a
administracdo do aciclovir e o tempo desde a puncdo lombar até a descontinuagéo do
aciclovir variaram entre os pacientes do grupo rtPCR, limitando a comparagdo com 0
painel PCR multiplex, no entanto, para os pacientes rtPCR o aciclovir foi descontinuado
antes de receber o resultado de HSV, em comparagdo com o teste PCR multiplex, que foi
descontinuado ap6s receber o resultado de HSV.

Os autores reforgcam que o estudo demonstrou que o uso do painel PCR multiplex
para diagnostico de HSV-1 resultou em menor duragdo do tratamento com aciclovir e

tempos mais curtos para resultados em comparacéo com rtPCR (79).

Ena, 2021 (80)
Ena e col. (2021) desenvolveram um estudo de coorte retrospectivo realizado

entre novembro de 2016 e junho de 2019. Foram incluidas 48 amostras, destas, 24 tiveram
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0 patogeno identificado e 22 ndo tiveram o patdgeno identificado. Os resultados do teste
PCR multiplex ME estavam disponiveis 3,2 dias antes (IC95%: 2,7-3,7, p<0,001) do que
os resultados das culturas do LCR. Um total de 42 (91%) pacientes receberam terapia
antimicrobiana na admissdo, quatro pacientes com meningite viral leve receberam apenas
tratamento sintomético e nenhuma terapia antimicrobiana na admisséo.

Uma vez disponibilizados os resultados do teste PCR multiplex, 27 (59%)
pacientes tiveram alteracdo no tratamento empirico inicial. Especificamente, o aciclovir
foi suspenso em 7 pacientes e os antibioticos foram direcionados ao agente etiolégico de
interesse nos outros 7 pacientes com meningite bacteriana. Entre os pacientes sem
nenhum patdgeno identificado pelo teste PCR multiplex, 13 (57%) interromperam o
esquema antimicrobiano inicial. A modificagdo dos antimicrobianos empiricos ocorreu

em 26 (57%) pacientes como resultado do teste PCR multiplex (80).

Evans, 2020 (81)

O estudo de Evans e col. (2020) descreveram um estudo multicéntrico (n=6
hospitais), retrospectivo, conduzido nos EUA. Todas as anélises laboratoriais foram
centralizadas em um dos hospitais. O objetivo foi avaliar o impacto da utiliza¢do do teste
PCR multiplex em desfechos clinicos, especialmente na reducdo do uso de aciclovir.
Tanto amostras provenientes de adultos quanto de criangas foram avaliadas. Os autores
deixam claro que ndo houve nenhuma capacitagéo para os médicos e farmacéuticos

a respeito do teste PCR multiplex antes de sua inclusdo na pratica clinica.

Os pacientes foram divididos em duas coortes: pré-teste PCR multiplex (1° de
abril de 2016 a 1° de dezembro de 2016) e pds-teste PCR multiplex (1° de abril de 2017
a 1° de dezembro de 2017). Foram incluidos pacientes que haviam recebido pelo menos
uma dose de aciclovir IV, realizado puncéo lombar e que apresentaram estudos de LCR
para suspeita de meningite/encefalite. Além disso, os pacientes da coorte pré-teste PCR
multiplex deveriam apresentar resultados de PCR para pelo menos um dos virus incluidos
no teste PCR multiplex (com excecdo do HPeV), enquanto os pacientes da coorte pos-

teste PCR multiplex deveriam ter resultados do PCR multiplex. Nesse estudo, 100% dos

MAPESolutions - Parecer técnico-cientifico
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000, Vila Mariana, S&o Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
85


http://www.mapesolutions.com/

pacientes receberam aciclovir. Ou seja, foi focado em pacientes que apresentavam

suspeita de doenga viral.

A coorte foi composta por 132 pacientes no grupo pré-teste PCR multiplex e 76
no grupo pos- teste PCR multiplex, 47,0% e 32,8% dos pacientes eram criancas,
respectivamente. 3,8% e 6,6% dos pacientes nas coortes pré e pds, respectivamente,
tiveram infec¢do fungica ou bacteriana confirmadas por cultura. 6,8% e 18,4%,
respectivamente, tiveram infeccdo viral confirmada por PCR. O perfil microbiolégico dos
pacientes pode ser observado na Tabela 22. E possivel observar que na coorte pré- teste
PCR multiplex, os pacientes ndo tiveram sua amostra avaliada para varios virus
simultaneamente, mas apenas para algum(ns) possivelmente considerado(s) o(s) mais
provavel(is). Apesar de EV ser o patdgeno causador mais prevalente nessa populacéo,
menos da metade dos pacientes teve amostra testada para esse virus. A maioria teve PCR
uniplex realizado para HSV, possivelmente por estar relacionado a um quadro infeccioso

mais grave.

Tabela 22. Patégenos encontrados antes e apds o uso de PCR multiplex direto rdpido no estudo de Evans et al.
(2017).

Patégeno Pré-teste PCR multiplex (n positivo/n Pés-teste PCR multiplex (n positivo/n
avaliado) avaliado)

Bactéria/fungo* | 5/132 (3,8%) 5/76 (6,6%)
Virus** 9/132 (6,8%) 14/76 (18,4%)
CmMV 0/13 0/76

EV 6/55 (10,9%) 9/76 (11,8%)
HSV-1 0/127 1/76 (1,3%)
HSV-2 1/127 (0,8%) 2/76 (2,6%)
HHV-6 0/1 1/76 (1,3%)
vzv 2/31 (6,5%) 1/76 (1,3%)

*Positivos por cultura; **Positivos por PCR.
CMV: citomegalovirus; EV: enterovirus; teste PCR multiplex Meningitis/Encephalitis; HHV-6: Herpesvirus humano tipo 6; HPeV:
parechovirus humano; HSV-1: virus do herpes simples tipo 1; HSV-2: virus do herpes simples tipo 2; VZV: virus varicela-z6ster.

O uso do teste PCR multiplex foi associado a reducdo no tempo de terapia
com aciclovir: 41,6 h (11Q 24,5-70,3 h) pré- teste PCR multiplex vs 30,8 h (11Q 15,5-
52,4 h) pos- teste PCR multiplex p<0,01, desfecho primario do estudo. teste PCR
multiplex também forneceu o resultado do teste em menor tempo: 37,9 h (11Q 20,9—
50,2 h) pré- teste PCR multiplex vs 6,2 h (11Q 3,6 h-12,2 h) pos- teste PCR multiplex
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p<0,01. Por outro lado, ndo houve diferenga estatistica entre os grupos em relacéo a
duragdo do uso de antibi6tico empirico: 37,3 h (11Q 3,4-67,5 h) pré-teste PCR multiplex
vs 45,3 h (11Q 18,2-106,9 h) pos- teste PCR multiplex p=0,28 e em relacdo ao tempo de
hospitalizagdo: 6,1 dias (11Q 2,9-11,9 dias) pré-teste PCR multiplex vs 5,2 dias (11Q 2,4—
10,0 dias) ap0s- teste PCR multiplex, p=0,59. Esse estudo também avaliou a mortalidade
hospitalar, ndo havendo diferenca entre os grupos (1,5% pré-teste PCR multiplex e 5,3%
pés-teste PCR multiplex p=0,19). E importante ressaltar que o estudo néo teve poder
estatistico para avaliar desfechos relacionados a exposicdo a antibidticos. Como a
populacéo foi pré-selecionada pelo uso de aciclovir, a suspeita clinica dos pacientes era
possivelmente viral e ndo bacteriana. Dessa forma, os resultados desse estudo podem ser
mais relevantes para centros que usam aciclovir como terapia empirica contra possiveis

infeccBes virais.

Os autores expdem como uma limitacdo importante deste estudo a falta de
instrucdo ao corpo clinico sobre as altas taxas de sensibilidade do teste PCR multiplex, o
que poderia ter aumentado a confianga no teste e incentivar a descontinuacéo de aciclovir
e de antibidtico ap6s seu resultado. E frisado que para atingir resultados adequados, é
imprescindivel que o resultado do teste seja informado prontamente a equipe de uso

racional de antimicrobianos de forma ativa (81).

DiDiodato, 2019 (82)

O estudo de DiDiodato e col. (2019) foi conduzido em um hospital canadense, e
incluiu pacientes de qualquer idade. O objetivo do estudo foi comparar o tempo de
hospitalizagdo de pacientes admitidos consecutivamente com suspeita de
meningite/encefalite antes da introducéo do teste PCR multiplex (1° abril de 2016 a 31 de
marco de 2017) com o tempo de hospitalizacdo de pacientes com caracteristicas similares
aos da coorte pré-teste PCR multiplex admitidos ap6s a insercéo do teste PCR multiplex
no hospital (1° abril de 2017 a 31 de marco de 2018). As analises de rotina em caso de
suspeita de meningite/encefalite para identificacdo de patdgenos poderiam incluir cultura

no caso de suspeita de bactéria ou fungo e PCR para EV e HSV em caso de suspeita viral.
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A escolha de quais testes diagndsticos deveriam ser executados ficava a critério do

médico responsavel, tanto antes como ap6s a inclusédo do teste PCR multiplex no hospital.

O desfecho primario do estudo foi tempo de hospitalizagdo, uma vez que os
autores julgaram que este é o principal parametro que impacta os custos hospitalares em
casos de suspeita de meningite/encefalite. A diferenga entre os grupos em relagdo ao
tempo até alta hospitalar foi analisada utilizando-se analise de regressédo dos efeitos dos
tratamentos. ldade, sexo e resultado da analise do LCR (positivo, negativou ou ndo
realizado) foram incluidos na porcéo de ponderagao de probabilidade inversa do modelo,
enquanto idade e sexo foram incluidos na porgdo de ajuste por regressdo. Tempo até
resultado microbioldgico final e tempo até terapia antimicrobiana definitiva (adequacéo
do tratamento conforme patdégeno detectado ou descontinuacdo da terapia empirica)

foram considerados mediadores que poderiam influenciar o desfecho primario.

Sessenta e quatro pessoas compuseram o grupo pré-teste PCR multiplex e 53
formaram o grupo pés- teste PCR multiplex. Os pacientes foram pareados para idade,
sexo, admissdes em UTI e mortes. O nimero de amostras de LCR positivas para patégeno
foi similar entre os grupos (22,0% no grupo pré- teste PCR multiplex e 22,6% no grupo
pos-teste PCR multiplex. A maioria das infecgdes foi causada por virus (86,0% no grupo
pré e 91,6% no grupo pos). No grupo pré, 66,7% das infec¢des virais foram ocasionadas
por HSV, comparado a 45,4% no grupo pos.

A variagdo no tempo de hospitalizagdo entre o grupo pos-teste PCR multiplex e
pré-teste PCR multiplex foi de -250,4 h (IC 95% -491,9 a -8,8 h), com tempo
significativamente menor no grupo pds. Apds controlar para idade e sexo, a diferenca
entre os grupos foi de aproximadamente 1,5 dias. Através de anélises adicionais, 0s
autores concluiram que o tempo de hospitaliza¢do sofreu grande influéncia do tempo
até o resultado do teste diagndstico. Ou seja, um resultado mais rapido culmina em
alta hospitalar precoce. O tempo para o resultado foi significativamente menor no grupo
pos- teste PCR multiplex em relacdo ao grupo pré-teste PCR multiplex variacéo de -28,7
h (IC 95% 55,1 a-2,4 h).

O tempo total de terapia antimicrobiana néo diferiu entre os grupos (resultado ndo

mostrado). Também ndo houve diferenca em relacdo ao motivo para mudancas no
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tratamento empirico, sendo que, na maioria dos casos, a razdo foi descontinuacdo do
antimicrobiano (80% dos casos do grupo pré e 94% no grupo pos). O tempo até a terapia

antimicrobiana definitiva ndo influenciou o tempo de hospitalizag&o (82).

Estudos em populacao adulta

Cailleaux, 2019 (83)

Esse estudo observacional, prospectivo, de centro Unico, teve como objetivo
estimar o impacto do uso sistematico de um ensaio de PCR multiplex, no manejo de
pacientes com suspeita de infeccoes do SNC em um centro de atendimento terciario. O
estudo foi realizado em Saint Joseph Hospital, um centro de atendimento terciario com
689 leitos (Paris, Franca) de dezembro de 2016 a dezembro de 2017.

Foram avaliados 130 pacientes que apresentavam suspeita de meningite ou
encefalite e meningite bioldgica confirmada (leucécitos no LCR > 5/uL). Havia 71
homens e 59 mulheres, com idade média de 50 anos (35-70). Setenta e trés pacientes
(56%) receberam pelo menos um agente anti-infeccioso intravenoso para suspeita de
infeccdo do SNC, principalmente aciclovir (44%), amoxicilina (26%) e/ou uma

cefalosporina de terceira geracdo (22%). O tempo médio de internagdo foi de seis dias.

Quando comparado com testes de rotina do LCR, estima-se que o tenha reduzido
0 tempo para o diagnéstico em uma média de 3,3 dias (= 1,6 dias) em pacientes com
diagndstico microbioldgico. Além disso, observou-se que o diagnostico precoce permitiu
a descontinuagdo do uso de tratamento empiricos em 32 % dos casos e reduziu o tempo
de internacdo em 18% dos, levando a uma reducéo estimada de 82 dias de internagéo no

total.

O painel PCR multiplex permitiu um diagnostico precoce de meningite por L.
monocytogenes (atraso no diagndstico, 1h), que se comparado com o diagnostico padréo
0 atraso no diagnostico teria sido de pelo menos 48h. Um diagndstico de meningite por
H. influenzae ndo teria sido identificado, pois o exame direto do LCR e a cultura foram

negativos. Todos os casos identificados pelos testes de rotina do LCR também foram
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positivos pelo teste PCR multiplex. Outros diagnosticos realizados com outros métodos
que ndo PCR multiplex foram doenga ndo infecciosa do sistema nervoso central em 23
casos, outras doencas infecciosas em 6 casos, meningite carcinomatosa em 5 casos,
encefalite autoimune em 4 casos, vasculite cerebral em 2 casos, indeterminada em 42

casos e outras etiologias (metabolica, tdxico etc.) para 15 casos.

Os autores destacam que o uso do painel PCR multiplex para diagnostico de
meningite/encefalite permitiu um diagnostico mais precoce de 3,3 dias em comparagéo
com exames de rotina, levou a descontinuagdo do uso empirico em 32% dos casos,
reduziu o tempo de internamento em 18% e reducdo global estimada de 82 dias.
Adicionalmente, o uso do teste PCR multiplex permitiu inclusive a reducdo no custo do
tratamento (83).

Diaz, 2020 (84)

O estudo de Diaz e col. (2020) foi conduzido em um hospital terciario da
Coldmbia, e incluiu pacientes maiores de 17 anos de idade. O objetivo do estudo foi
avaliar o impacto clinico da introdug&o desse teste em adultos com meningite e encefalite.
A coorte foi dividida em dois periodos: pré e p6s implementacéo do painel PCR multiplex
em maio de 2016. Um total de 98 pacientes foram inscritos, 52 e 46 foram inscritos no
grupo Padrdo e no grupo PCR multiplex, respectivamente. A comorbidade mais comum

foi infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (47,4%).

O tempo de hospitalizacdo foi similar nos dois grupos, contudo o tempo médio
para uma mudanca na terapia foi significativamente menor no grupo PCR multiplex do
que no grupo Padrdo (3 versus 137,3 h, p <0,001). Esta diferenca foi impulsionada pelo
tempo para a terapia apropriada (2,1 versus 195 h, p <0,001), identificando etiologias
virais.

O tempo para inicio da terapia apropriada foi menor no grupo PCR multiplex 2,1h,
em relagdo ao grupo Padrdo 195,4h (p<0,001). A descontinuacdo da antibioticoterapia
inadequada foi mais rapida com o PCR multiplex (19,1h) do que no grupo Padrdo (92h)
(p=0,05).
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Os autores destacaram que a implementacdo do painel PCR multiplex em um
hospital pdblico na Colémbia resultou em um diagnéstico mais rapido, além de melhorar
a deteccéo de patogenos. A implementacédo do painel PCR multiplex teve um impacto na
modificacdo adequada do manejo antimicrobiano empirico dos pacientes, mas ndo teve

impacto no tempo de internagdo ou nos resultados clinicos (84).

Choi, 2021 (85)

O estudo de Choi e col. (2021) caracteriza-se por ser retrospectivo, pré/pds-
intervencdo em um centro médico académico localizado na cidade de Nova York. O
periodo do painel pré-teste PCR multiplex foi de 01/03/2014 a 01/02/2017 e o periodo do
pos- teste PCR multiplex foi de 01/03/2017 a 01/02/2020. O objetivo do estudo foi avaliar
0 impacto clinico da utilizagdo do teste PCR multiplex na duragdo do tratamento com
antibiotico de forma empirica para suspeita de meningite bacteriana. Foram incluidos
adultos (>18 anos) que se apresentaram no pronto-socorro com suspeita de meningite
bacteriana e que receberam antibioticoterapia empirica para meningite bacteriana,
realizaram puncdo lombar no pronto-socorro e que foram submetidos a testes de cultura
de LCR no periodo pré-intervencéo e teste PCR multiplex associado a cultura de LCR no
periodo pés-intervencéo.

Ao total, foram incluidos 137 pacientes no periodo pré-teste PCR multiplex e 69
pacientes no periodo pés-teste PCR multiplex na analise final. O diagndstico positivo
para patdgenos bacterianos foi de 2,2% por cultura pré-teste PCR multiplex e de 4,3% no
pos- teste PCR multiplex. Dos 24 pacientes que pelo menos um patdgeno foi identificado
pré- teste PCR multiplex, 3 pacientes tiveram terapia direcionada a patégenos bacterianos
(2 para L. monocytogenes e 1 para S. pneumoniae), 16 pacientes tiveram terapia
direcionada para patdgenos virais (6 para herpes simplex Il, 5 para enterovirus, 4 para
varicela zoster e 1 para herpes simplex 1), 2 pacientes tiveram terapia direcionada para
patégenos fungicos (C. neoformans) e 3 para espiroquetas (Borrelia burgdorferi).

Apbs a utilizacdo do teste PCR multiplex 3/14 pacientes (com no minimo um
patégeno identificado) tiveram terapia direcionada a patogenos bacterianos (2 para S.

pneumoniae e 1 para H. influenzae) e 11/14 receberam tratamento para patégenos virais
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(5 para enterovirus, 3 para herpes simples 2 e 3 para varicela zoster). O tempo médio de
resposta do teste PCR multiplex foi de 2,6 horas. No periodo pré- teste PCR multiplex, o
tempo médio de resposta para o teste de patogeno viral (realizado por um painel de PCR
de encefalite viral em amostras de CSF) foi de 71,3 horas.

A duracéo do tratamento empirico com antibi6tico diminuiu de uma média de 34,7
horas pré-teste PCR multiplex para uma média de 12,3 horas pés- teste PCR multiplex
(p=0,01). Independente do tempo, 46% dos pacientes pos- teste PCR multiplex tiveram
tratamento empirico com antibidtico reduzido ou descalonado em comparagdo com pré-
teste PCR multiplex (taxa de risco ajustada ao uso de imunossupressores e sexo 1,46
[1C95%: 1,08-1,97]; p=0,01; IQR, p= 0,049).

Com relagdo aos pacientes que tiveram pelo menos um patégeno identificado, o
tempo de terapia direcional foi reduzido no pds-teste PCR multiplex (mediana 7 horas,
IQR: 0,9-12,4) em comparagao com o periodo pré-teste PCR multiplex (mediana de 59,3
horas, IQR=36,5-74,6, p=0,02). Para os pacientes que ndo tiveram patdgenos
identificados, a duracéo total da terapia antibidtica foi significativamente menor pos- teste
PCR multiplex (mediana 16,6 horas, IQR: 4,4-65,3) em comparagdo com o periodo pré-
PCR multiplex (mediana 39,6 horas, IQR: 10,3-86,0, p= 0,02). O tempo de internagéo
foi reduzido de uma mediana de 4 dias (IQR: 2—7) pré-PCR multiplex para 3 dias (IQR:
1-5) pdés-PCR multiplex As taxas de hospitalizagcdo e mortalidade intra-hospitalar ndo
foram significativamente diferentes entre os periodos pré e pos teste PCR multiplex

Os autores reforcam que a implementacéo de um painel PCR multiplex para testar
adultos que se apresentaram ao pronto-socorro resultou em um diagndstico mais rapido,
além de, reduzir a duracdo do tratamento empirico com antibidtico, tempo para terapia
direcionada e reduziu o tempo de internacdo quando comparado ao método diagndstico
tradicional (85).

Ponfilly, 2021 (86)

O estudo de Ponfilly e col. (2021), implementou o teste PCR-multiplex 24 horas
por dia, 7 dias por semana para pacientes com suspeita de meningite adquirida na
comunidade com contagem de leucécitos acima de 10/mm? no LCR, com o objetivo de

determinar o impacto dessa estratégia no manejo de pacientes com meningite viral
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confirmada. Para isso, o estudo foi dividido em dois periodos, pré- teste PCR multiplex
(01/04/2014 a 31/03/2017) e pbs- teste PCR multiplex (01/04/2017 a 31/03/2019). O
estudo foi realizado apenas em pacientes acima de 18 anos.

Para avaliar o impacto do teste PCR multiplex na estratégia diagnostico de
meningite infecciosa, durante o periodo pré- teste PCR multiplex foram avaliados dados
clinicos de 92 pacientes, sendo 58 para meningite por EV, 9 por HSV-2 e 25 por VZV,
no periodo pds- teste PCR multiplex ,foram avaliados dados de 131 pacientes, destes, 88
para meningite por EV, 25 por HSV-2 e 18 por VZV.

A analise geral mostrou que pacientes com meningite por EV, HSV-2 e VZV
apresentaram diferencas significativas entre o periodo pré-PCR multiplex e pos- teste
PCR multiplex para a taxa de hospitalizacdo (73,9% vs. 42,0%, p<0,05), tempo de
internacéo (3 [2-5] dias vs. 2 [1-3] dias, p<0,05), administracdo empirica de antiviral
(26,1% vs. 14,5%, p<0,05) e a administragdo empirica de antibidtico (29,3% vs. 14,5%,
p < 0,05). Para os pacientes com EV, a taxa de hospitalizag&o (25,0% vs. 65,5% (p<0,05)
e tempo de internagdo foram menores durante o periodo pés- teste PCR multiplex, em
comparagdo com o periodo pré- teste PCR multiplex (1 [1-2] dias vs. 2 [1- 3] dias,
p<0,05).

Para pacientes com meningite por HSV-2, o tempo de internacdo (3 [1-6] dias vs.
7 [4-8] dias, p<0,05) e a administracdo empirica de antibidtico (0,0% vs. 44,4% (p <
0,05) foram significativamente menores durante o periodo pos- teste PCR multiplex em
comparagdo com o pré- teste PCR multiplex. Para pacientes com meningite por VZV, a
administragdo empirica de antiviral foi menor durante o periodo teste PCR multiplex
comparado com o periodo pré- teste PCR multiplex (38,9% vs. 80%, p<0,05).

Os autores reforcam que a implementagéo do painel é eficaz na reducéo do uso de

terapia empirica excessiva no tratamento de suspeita de meningite(86).

Moffa, 2020 (87)
O estudo de Moffa e col. (2020) foi um estudo retrospectivo, multicéntrico,
pré/pos-intervencédo avaliando o impacto do painel PCR multiplex no manejo clinico de

pacientes adultos admitidos com suspeita de infeccdo do Sistema Nervoso Central. O
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periodo de pré-intervencdo foi de outubro de 2016 a setembro de 2017, enquanto o

periodo de pos-intervencéo foi de outubro de 2017 a setembro de 2018.

Um total de 81 e 79 pacientes foram incluidos nas coortes pré-intervencao e pos-
intervencdo, respectivamente. O tempo de terapia antibidtica e antiviral total foi
significativamente maior no grupo pré-intervenc¢do (7 versus 5, p <0,001). O tempo de
internacdo hospitalar pré-intervencdo também foi significativamente mais longo (6,6

versus 4,4 dias, p = 0,02).

A implementa¢do do painel teste PCR multiplex para adultos submetidos a uma
coleta de LCR por suspeita de infeccdo do Sistema Nervoso Central de origem na
comunidade reduziu significativamente o tempo de internagdo hospitalar e o tempo de

terapia antibiética e antiviral (87).
Dack, 2019 (88)

O estudo de Dack e col. 2019 incluiu adultos com suspeita de
meningite/encefalite que foram avaliados por métodos convencionais (cultura e Gram,
coorte pré- teste PCR multiplex e por PCR multiplex (coorte pés- teste PCR multiplex
Né&o é mencionado o uso de PCR para virus na coorte pré- teste PCR multiplex O objetivo
foi avaliar se 0 uso de teste PCR multiplex resultaria em reducdo no tempo de

hospitalizagdo e de duracdo do tratamento antimicrobiano.

A coorte pré-avaliou pacientes entre 7 de agosto de 2015 a 2016 (n=50). A coorte
pés acompanhou pacientes entre 8 de agosto de 2016 a 2017 (n=47). Dentre os 47
pacientes do grupo pés-teste PCR multiplex, 4,3% apresentaram resultado positivo para
bactéria, 38,3% tiveram resultado positivo para virus e 57,4% apresentaram resultado

negativo. Detalhes ndo sdo fornecidos para o grupo pré-teste PCR multiplex.

Nesse estudo, os autores ndo identificaram diferencas entre os desfechos
clinicos. Um nGimero similar de pacientes recebeu antimicrobiano: 36 (72,0%) no grupo
pré- teste PCR multiplex vs 36 (76,6%) no grupo pds- teste PCR multiplex p=0,648.
Também ndo foram constatadas diferencas em relacdo ao tempo de uso de
antimicrobiano: 3 dias (11Q 2,5-5,0 dias) no grupo pré vs 3 dias (11Q 2,0-5,0 dias) no

grupo pos, p=0,571. Por ultimo, também néo foi observada diferenca em relagéo ao tempo
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de hospitalizacdo: 4 dias (3,0-7,0 dias) no grupo pré vs 4 dias (2,0-7,0 dias) no grupo pds,
p=0,935.

Os autores comentam que esses resultados vdo contra o reportado por outros
estudos cientificos, e sugerem que um dos motivos pode ser a falta de familiaridade dos
clinicos com o teste, o que leva ao uso de antimicrobianos apesar do resultado PCR
multiplex negativo. Além disso, nesse estudo ndo foram mostrados detalhes sobre a
identificacdo microbioldgica da coorte teste PCR multiplex e ndo fica claro como a
deteccéo de virus era realizada nesse periodo. Por Gltimo, ndo sdo mostrados outros dados
basais sobre os pacientes e nenhum tipo de pareamento ou ajuste de fatores de confuséo
foi realizado (88).

Estudos em populagao pediatrica

Otake, 2022 (89)

O objetivo do estudo de Otake e col. (2022) foi avaliar se a implementacéo de um
painel teste PCR multiplex esté relacionada com o uso de antimicrobianos e com o tempo
de internacéo de pacientes pediatricos com suspeita de infecgdes do SNC no Japéo. Esse
foi um estudo quase experimental, que foi dividido em dois periodos, sendo pré- teste
PCR multiplex (04/2016 a 03/2020) e p6s- teste PCR multiplex (04/2020 a 12/21). Para
isso, foram incluidos pacientes com idade <15 anos internados e submetidos ao teste
HSV-PCR do LCR para suspeita de infeccdes do SNC.

No total foram incluidos 67 pacientes no periodo pré- teste PCR multiplex e 22
no periodo pos- teste PCR multiplex. Quando comparados os resultados entre os periodos
pré e pos teste PCR multiplex, a duragdo do uso de aciclovir (p<0,001) e o nimero de
frascos de aciclovir (p<0,001) diminuiram significativamente, contudo, ndo foi observado
diferencgas significativas em relagdo ao tempo total do uso de antibidticos, nimero total
de frascos de antibidticos utilizados, tempo de permanéncia na UTIP e tempo de
hospitalizagao total ap6s o teste.

Os autores concluem que, com base nos dados apresentados, existem duas

contribui¢Bes clinicamente importantes. Primeiro, a implementacdo do painel PCR
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multiplex pode contribuir para o uso adequado de aciclovir durante o tratamento de
criancgas, e que nao apresenta diferenga na duragdo do uso e dose de antibiético pode ser

explicada devido a gravidade dos pacientes e aos resultados dos testes de cultura (89).

Lin, 2022 (90)

O estudo de Lin, 2022 teve como objetivo avaliar o desempenho do painel PCR
multiplex em comparacéo com ensaios convencionais (cultura) e o seu efeito no uso de
antimicrobianos. Para isso, foi realizado um estudo comparativo de coorte prospectivo
em um hospital pediatrico localizado em Taiwan, entre agosto de 2020 e junho de 2021.
Foram incluidas criangas menores de 18 anos, que foram hospitalizadas com suspeita de
meningite ou encefalite.

Dos nove casos que testaram positivo para teste PCR multiplex, 85,7% receberam
tratamento antimicrobiano direcionado e descontinuaram ou reduziram o uso de
antimicrobianos dentro de 24h apds o diagnostico por painel PCR multiplex No grupo
que foi diagnosticado por teste PCR multiplex o uso empirico de antibidtico foi prescrito
para 65,5% dos pacientes, enquanto no grupo controle, 0 uso empirico de antibiético foi
prescrito para 76,2% dos pacientes. O uso de aciclovir foi prescrito para 18,2% dos
pacientes diagnosticados por teste PCR multiplex e 14,3% dos pacientes diagnosticados
pelo método controle. Ndo foram observadas diferencas entre os grupos avaliados.

Para avaliar a duracdo da terapia antimicrobiana empirica entre 0s grupos,
mantivemos foram avaliados 44 pacientes no grupo teste PCR multiplex e 59 no grupo
controle. Apenas 0s pacientes que receberam antibiéticos ou aciclovir foram incluidos na
andlise da duracdo da terapia. Nao foram observadas diferencas significativas entre os
grupos no tempo de antibioticoterapia empirica, terapia empirica com aciclovir e tempo

de internacéo (90).

Park, 2021 (91)

Park e col. (2021) avaliaram retrospectivamente os patdgenos no liquido

cefalorraquidiano de criangas com sintomas de meningite/encefalite, comparando o
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painel PCR multiplex juntamente com os testes convencionais (culturas bacterianas/virais

e testes de reacdo em cadeia da polimerase).

A administracdo de antibiodticos ndo foi significativamente diferente entre os
pacientes com diagndstico positivo e negativo. O uso de aciclovir em pacientes com
resultado positivo foi 2% ja para pacientes com resultado negativo foi de 11% (p=0,013).
O periodo de hospitaliza¢do foi menor no grupo de pacientes positivos (5,9 + 6,2 dias) do
que no grupo negativo (14,7 + 16,5 dias, p=0,03). O painel PCR multiplex teve maior
taxa de detec¢do em criangas com meningite/encefalite em comparagdo com os testes
convencionais. O PCR multiplex foi mais eficaz do que o teste convencional em pacientes
pediatricos que receberam antibidticos empiricos. Para pacientes pediatricos, a utilidade
do teste para agentes bacterianos e virais pode ser muito (til e, potencialmente, permitir

um uso mais direcionado de drogas antivirais e antibacterianas (91).

Hagen, 2020 (92)

O estudo de Hagen e col. (2020) foi conduzido em um hospital pediatrico da
Alemanha. O uso de antibidtico empirico e de aciclovir foi comparado entre dois grupos:
pacientes que tiveram amostra de LCR avaliada por teste PCR multiplex entre junho de
2016 a fevereiro de 2017 (grupo teste PCR multiplex e um grupo controle histérico com
pacientes pareados pela idade e pelo patégeno suspeito, tratados entre janeiro de 2012 e
maio de 2016. Métodos convencionais de diagndstico (e.g. cultura) foram realizados para
ambos os grupos. Antes da introducéo do teste PCR multiplex a realizagéo de PCR viral

uniplex ficava a critério da suspeita médica.

Os pacientes foram incluidos caso tivessem registro de prescrigdo de antibidtico
empirico e/ou aciclovir. Durante a utilizagdo do teste PCR multiplex apenas 2 casos de
infeccdo bacteriana foram constatados, cujo resultado foi liberado no mesmo dia da
puncdo lombar. Em vista disso, os autores excluiram todos o0s pacientes positivos para
bactéria das andlises. Os pacientes foram pareados de acordo com idade e infecgdo

suspeita.
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Cada um dos grupos foi composto por 46 pacientes. Patégeno viral foi identificado
em 10,9% das criangas do grupo pré teste PCR multiplex e em 30,4% do grupo pos- teste
PCR multiplex (p=0,038). No grupo controle, apenas EV foram identificados, enquanto
no grupo poés- teste PCR multiplex 9 casos foram classificados como EV e 5 como HHV-
6. Contudo, é importante destacar que no grupo pré- teste PCR multiplex os
pacientes ndo tiveram a amostra analisada para todos os patégenos cobertos pelo
teste PCR multiplex. O PCR era direcionado de acordo com a suspeita médica. Ou

seja, algumas infec¢des podem ter sido subdiagnosticadas.

Ambos os grupos (pré e pos teste PCR multiplex receberam prescri¢do de
antibiotico e prescricdo de aciclovir, sendo 42 pacientes com prescri¢do para antibiético
e 33 pacientes com prescri¢do para aciclovir. Porém, vale salientar que em 3 casos do
grupo PCR multiplex os pacientes ndo chegaram a receber o medicamento devido

ao rapido resultado diagndstico.

A duracéo da terapia empirica com antibiético foi mais breve no grupo pos-
teste PCR multiplex em comparagao com o grupo pré- teste PCR multiplex 4,0 dias
(11Q 3,0-5,0 dias) vs 3,0 dias (11Q 1,0-5,0 dias), p=0,028; assim como a durag¢ao do uso
de aciclovir: 3,0 dias (11Q 3,0-4,0) vs 1,0 dia (11Q 1,0-2,0 dias), p <0,001. Os autores
comentam que, conforme mostrado previamente na literatura, a deteccdo rapida de

enteroviroses contribui com a redugdo de tratamento empirico antibiético desnecessario.

N&o houve diferenca entre o tempo de hospitalizacdo entre os grupos: 5,0 dias
(11Q 5,0-6,0 dias) grupo pré teste PCR multiplex vs 5,0 dias (11Q 4,0-7,0 dias) grupo pds-
teste PCR multiplex Porém, é importante ressaltar que o desequilibrio entre o nimero de
criangas com infeccdo entre 0s grupos (mais criangas com patdgeno identificado no grupo

pos) pode ter afetado esse resultado (92).

McDonald, 2020 (93)

Em um estudo retrospectivo observacional realizado no Atlantic Health System
(NJ), os autores revisaram 297 prontudrios para avaliar a duragdo do tratamento com
antibioticos intravenosos (dias de terapia-DT) para pacientes pediatricos com <21 anos

hospitalizados e avaliados para meningite ou encefalite presuntiva antes e depois
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introducao do teste PCR multiplex. Uma analise secundaria foi realizada para determinar
se a recuperagdo de um patégeno respiratorio influenciou o pDT (<0,001) quando
realizado o painel teste PCR multiplex. O estudo foi realizado entre janeiro de 2015 e
setembro de 2018. Ao total foram avaliadas 247 criangas que receberam terapia empirica,
destes, 186 foram avaliados no pré- teste PCR multiplex e 61 no p6s- teste PCR multiplex.

A mediana de duragéo do tratamento com antibiético pré- teste PCR multiplex foi
de 5 dias (IQR: 3-6) comparado com 3 dias no p6s- teste PCR multiplex (IQR: 1-5,
p=<0,001). Para o tratamento antibiético individual para cefalosporina de terceira geragéo
(ceftriaxona e cefotaxima) o DT foi 3 (IQR:1) no pré- teste PCR multiplex e no pds- teste
PCR multiplex foi de DT 2 (IQR:2-3, p=0,002). Para a ampicilina no pré- teste PCR
multiplex DT foi 3 (IQR:3) e no poés- teste PCR multiplex DT foi 2 (IQR: 2-3, p=0,017).
Para o tratamento com vancomicina, no pré- teste PCR multiplex o DT foi 2 (IQR: 2-3)
e no pés- teste PCR multiplex foi DT foi de 2 (IQR:2-3, p=0,2).

A Gentamicina foi utilizada em 65 e 17 individuos, pré e pds teste PCR multiplex
com duracdo mediana de 2 DT para ambos 0s grupos de pacientes (p=0,13). Nao foram
observadas diferengas na duracdo mediana de cefepima (p=0,70), doxiciclina (p=0,9),
piperacilina-tazobactam (p=0,95) e aciclovir (p=0,76) entre o pré e pos teste PCR
multiplex. Além disso, ndo houve diferenca entre o tempo de tratamento para pacientes
que tiveram o painel PCR multiplex positivo e negativo para meningite (p=0,12). Foi
observado uma reducéo significativa na mediana de dias de internagéo apds teste PCR
multiplex (p<0,01), porém, ndo houve diferenca significativa na reinternagdo e ndo foram
observadas mortes nesse grupo de pacientes.

Os autores concluem que o uso do painel PCR multiplex reduz o uso de
antimicrobianos e reduz o tempo de internagdo entre criangas que foram hospitalizadas
por suspeita de meningite e/ou encefalite, sem causar impacto negativo na reinternagdo

ou em mortalidade (93).

Messacar, 2020 (94)

Messacar e col. (2020) descreveram um estudo retrospectivo que teve como
objetivo comparar o diagnaéstico por LCR e o uso de aciclovir numa avaliagdo pré- teste
PCR multiplex (01/01/2007-22/01/2017) e poés- teste PCR multiplex (23/01/2017-
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31/12/17) em criangas com >60 dias com uma amostra de LCR enviada ao laboratdrio de
microbiologia do Children's Hospital Colorado (CHCO) para cultura bacteriana ou PCR
viral. Uma sub andlise foi realizada para comparar criangas que tiveram resultado do teste
de LCR negativo para HSV por PCR singleplex no pré e no pos teste PCR multiplex com
aquelas criancas que tiveram diagndstico de HSV negativo no teste PCR multiplex

Foram analisadas 5.296 amostras de LCR de criangas com mais de 60 dias de
idade que apresentaram dados demograficos semelhantes. A propor¢do de amostras de
LCR de criangas com suspeita de infeccdo do SNC testadas para HSV no LCR (teste PCR
multiplex ou HSV PCR) dobrou de 25% (1225/4888) no pré- teste PCR multiplex para
54% (219/408) no pés- teste PCR multiplex (p<0,001). Ap6s a implementacgéo do teste
PCR multiplex o teste de HSV foi realizado em 96% dos casos, HSV PCR em 8% dos
casos e por ambos 0s métodos em 4% dos casos.

Uma proporcdo semelhante de criangas com suspeita de infecgdo do sistema
nervoso central foi tratada com aciclovir pré e pos teste PCR multiplex (13% e 12%
respectivamente). Criangas que tiveram diagndstico por PCR multiplex eram menos
propensas a iniciar o uso de aciclovir quando comparadas com criangas que tiveram
diagndstico negativo por PCR singleplex (18% comparado com 50%, p=<0,001). Além
disso, quando iniciado o tratamento com aciclovir, criangas que tiveram diagndstico por
teste PCR multiplex tiveram o tratamento interrompido mais cedo, com mediana de 2
doses (IQR: 1-5) comparado com 5 (IQR: 3-8) doses no diagnostico singleplex (p=0,001).

Os autores concluem que a implementagdo do painel PCR multiplex diminuiu a
duragdo empirica do uso de aciclovir entre criancas que iniciaram o tratamento com essa

medicagdo (94).

Posnakoglou, 2020 (95)

Foi realizado um estudo de coorte prospectivo, em um hospital pediatrico, com o
objetivo de avaliar o impacto do teste PCR multiplex em criangas com infec¢do do SNC
em relagdo a duracéo do uso de antibidticos e antivirais, tempo de internacéo e custo total
da hospitaliza¢do. Foram incluidas criangas com suspeita de infecgdo do SNC e pleocitose

liqudrica (>15 células/mma3).
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Durante um ano, as criangas foram randomizadas de 1:1 para teste diagndstico
teste PCR multiplex ou cultura/microbiolégico, sendo 71 casos para teste PCR multiplex
e 71 para controle.

Os resultados mostraram que a mediana da duragdo (IQR) de permanéncia no
hospital para teste PCR multiplex foi de 5 dias (4-8) e para o controle de 8 dias (6-10)
(p<0,001). A mediana (IQR) de duracdo do tratamento com antimicrobianos em teste
PCR multiplex foi de 4 dias (2-5,7) e para o controle foi de 7 dias (5-10) (p<0,001). Para
a duracdo do uso de aciclovir, para o teste PCR multiplex de 3 dias (2—4,75) e para o
controle foi de 5 dias (3-9,25) (p<0,001).

Os autores destacam que os resultados encontrados reforgam que o uso do painel
PCR multiplex promove uma diminuicéo significativa no uso de antibidticos, antivirais e

nos dias de hospitalizagdo sem qualquer efeito adverso no resultado do paciente (95).

Nabower, 2019 (96)

O estudo de Nabower e col. (2019) foi conduzido em um hospital pediatrico dos
EUA. O estudo foi realizado de junho de 2015 a julho de 2017, sendo que teste PCR
multiplex foi introduzido no hospital em julho de 2016. O objetivo foi comparar a pratica
clinica quando PCR multiplex foi utilizado para suspeita de meningite/encefalite versus
quando cultura do LCR e PCR para EV e/ou para HSV eram empregados. A decisdo de
realizar o teste multiplex ficava a critério do médico responsavel, uma vez que ndo havia
uma politica instituida acerca do assunto no hospital. O desfecho primario do estudo foi

o tempo de hospitalizacao.

Foram incluidas criangas de 0 a 18 anos que tiveram cultura de LCR ou teste PCR
multiplex realizadas em até 48 h ap6s a internacdo. Pacientes que ndo receberam

antibidticos foram excluidos da analise.

Fizeram parte do estudo 348 pacientes no grupo pré- teste PCR multiplex e 223
no grupo poés- teste PCR multiplex; 51 pacientes do grupo pré- teste PCR multiplex
tiveram andlise de LCR positiva para virus ou bactéria. 46 (90%) dos casos foram
positivos para virus: 44 EV e 2 HSV; 5 pacientes neste grupo apresentaram resultado

positivo para bactéria, dos quais 2 eram identificaveis pelo teste PCR multiplex (S.
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agalactiae e S. pneumoniae). 49 pacientes do grupo pds- teste PCR multiplex tiveram
analise de LCR positiva para virus, bactéria ou fungo. Em 38 (78%) foram detectados
virus (33 EV, 1 HSV, 4 HHV-6). Em 10 pacientes o resultado foi positivo para bactéria,
sendo que em dois casos 0 patdgeno ndo fazia parte das espécies identificadas pelo teste
PCR multiplex e foi caracterizada por cultura, mas ambos os casos foram considerados
contaminagdo da amostra. Das outras 8 bactérias, 5 ndo foram identificadas por cultura,
mas todos estes casos foram considerados clinicamente significativos e tratados como

meningite.

Em relagdo ao desfecho primario, o tempo de hospitalizagao na coorte pos- teste
PCR multiplex foi menor do que no pré- teste PCR multiplex (59 h vs 68 h, p=0,049).
Em analise multivariada, pacientes teste PCR multiplex tiveram 1,73 (IC 95% 1,03-2,91)
vezes mais chance de receberem alta em menos de 36 h do que pacientes ndo- teste PCR
multiplex. Sobre os desfechos secundarios, o tempo mediano de exposicdo total a
antibidtico ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos (mediana de 45,9 h no grupo
pré- teste PCR multiplex vs 42,1 h no grupo pos- teste PCR multiplex, P=0,14). Em
relacdo ao tempo de antibidtico empirico, apresentado pelos autores como tempo entre o
inicio da terapia antibidtica até sua adequacao, foi de 34,7 h no grupo pré e de 23,7 h no
grupo pos (p=0,053). Os autores sugerem que a razdo para nao ter havido diferenca entre
0s grupos em relagdo ao tempo total de exposi¢do a antibidticos foi o nimero elevado de
casos confirmados de infeccdo bacteriana em comparagdo com publicagdes prévias. Ou
seja, apds o resultado do teste, muitos continuaram a receber antibidtico, porém um mais
especifico. Em analise multivariada, os pacientes teste PCR multiplex tiveram 1,46 (IC
95% 1,00-2,13) vezes mais chance de receber antibiético por menos de 36h do que os
pacientes ndo- teste PCR multiplex contudo o intervalo toca a linha da nulidade (ndo ha
diferenca estatistica). Por outro lado, pacientes teste PCR multiplex tiveram 1,89 (IC
95% 1,20-2,97) vezes mais chance de ter a adequacao do tratamento em menos de
36 h. Além disso, a identificacdo de virus foi associada com menor tempo de terapia
antibidtica (p<0,0001), permitindo descontinuar um tratamento medicamentoso

inadequado.

MAPESolutions - Parecer técnico-cientifico
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000, Vila Mariana, S&o Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
102


http://www.mapesolutions.com/

Houve diferenca estatistica em relagdo ao ndmero de pacientes que
receberam aciclovir: 180 (51,7%) no grupo pré- teste PCR multiplex vs 66 (29,6%)
no grupo pos- teste PCR multiplex p<0,01. O nimero de doses de aciclovir recebidas
pelo grupo pos- teste PCR multiplex foi 0,36 (IC 95% 0,25-0,51) vezes 0 nimero
recebido pelo grupo pré- teste PCR multiplex. Uma morte foi observada no grupo pds-
teste PCR multiplex contra duas no grupo pré- teste PCR multiplex, sem diferenca
estatistica (p=0,99). O tempo mediano até o resultado foi de 34,0 h para cultura
bacteriana, 23,2 h para PCR HSV (realizado em laboratorio externo), 4,8 h para
PCR EV e 2,2 h para teste PCR multiplex (96).

O’Brien, 2018 (97)

O estudo de O’Brien e col. (2018) foi conduzido em um hospital australiano,
restringindo a populagéo a criangas de 0 a 16 anos. Uma parte do estudo foi retrospectiva,
conduzida de novembro de 2014 a fevereiro de 2016 (grupo pré- teste PCR multiplex e a
outra parte foi prospectiva, conduzida de fevereiro de 2016 a maio de 2017 (grupo pds-
teste PCR multiplex Foram incluidos pacientes com diagndstico suspeito ou definitivo de
meningite/encefalite. Em ambos 0s casos, 0s pacientes deveriam ter o diagndstico na alta
hospitalar como meningite/encefalite; contudo, no caso de suspeita, 0 patégeno ndo teria
sido identificado. A identificacdo do patdgeno poderia ser por cultura ou amplificacéo de
acidos nucleicos. A coorte pré-teste PCR multiplex foi composta por 36 pacientes e a

coorte pds- teste PCR multiplex por 29 pacientes.

Na coorte pré- teste PCR multiplex 32 pacientes foram classificados como tendo
meningite/encefalite confirmada e 4 como tendo doenca suspeita. O organismo mais
comumente identificado foi EV (61%), seguido por HPeV (8%). Houve 4 casos de
infeccdo bacteriana, sendo um por H. influenzae e um por S. pneumoniae. Os outros dois
casos foram identificados como bactérias ndo cobertas pelo teste PCR multiplex. Além

disso, foi constatado um caso de Cryptococcus gattii.

Na coorte ap6s introducdo do teste PCR multiplex 29 criangas tiveram

meningite/encefalite suspeita ou confirmada. Porém, o teste PCR multiplex ndo foi
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realizado em 3 destes pacientes (por decisdo médica ou quantidade insuficiente de
amostra). O PCR multiplex identificou patégenos em 20 criangas, sendo o mais frequente
EV (70%), seguido por HPeV (20%), além de um caso de HHV-6 e um caso de

Cryptococcus gattii. Nenhum caso de infec¢do bacteriana foi identificado.

O estudo mostrou superioridade do grupo poés- teste PCR multiplex para os
desfechos tempo até diagnéstico: 6,0 dias (11Q 5,0-8,0 dias) vs 2,0 dias (11Q 1,0 - 3,0
dias) dias, p<0,001; duracéo do uso de antibiético: 3,0 dias (11Q 2,3-7,0 dias) vs 2,0
dias (11Q 0,5-3,0 dias), p<0,001; e tempo de hospitalizacéo: 5,0 dias (11Q 3,0-8,3 dias)
vs 3,0 dias (2,0-4,0 dias), p=0,016. Os autores reconhecem que neste estudo o tempo até
o resultado foi mais alto do que o esperado para ambos os grupos devido a problemas
operacionais. Porém, mesmo assim, foi possivel visualizar a rapidez do diagndstico com

teste PCR multiplex e seu impacto na prética clinica (97).

Conclusoes sobre impacto clinico

Estudos conduzidos em hospitais de diferentes paises mostraram que, de forma
geral, 0 uso de PCR multiplex teste PCR multiplex esta associado a redugéo do uso
de terapia antimicrobiana empirica e menor tempo de hospitalizacdo, tanto em
adultos quanto em criancas. E esses resultados estéo diretamente ligados com a rapidez

do teste diagndstico, o que possibilita uma tomada de decisédo consciente e agil.

E importante notar, que o tempo até o resultado do teste variou entre os estudos.
A andlise PCR multiplex teste PCR multiplex € realizada em cerca de 1 hora. Contudo,
adicionalmente a esse tempo, deve-se considerar o periodo de transporte da amostra até
o laboratorio. Em parte dos estudos incluidos na presente RS, o teste ndo foi realizado no
mesmo centro em que 0S pacientes estavam internados, o0 que aumenta o tempo até a
obtengdo do resultado. Ressalta-se que para garantir os melhores resultados em
relacdo a redugdo da exposi¢do a antimicrobianos desnecessarios e diminui¢do do
tempo de hospitalizacéo, deve-se priorizar a realizagdo do multiplex PCR no local o
mais proximo possivel do corpo clinico e dos pacientes, assim como garantir a

comunicacéo do resultado em tempo real. Como mostrado no artigo de DiDiodato e
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col. (2019), um tempo de internagdo mais curto estd intimamente relacionado com o

diagndstico mais rapido.

Outro ponto fundamental para possibilitar que os beneficios do PCR multiplex
sejam usufruidos em sua totalidade, é informar e capacitar a equipe dos profissionais
em saude acerca de sua elevada acuracia. Dessa forma, os clinicos poderdo adequar o
tratamento de maneira agil sem precisar esperar pelo resultado dos métodos
convencionais que sdo demorados, como cultura bacteriana ou fungica. A falta de
familiaridade do corpo clinico com o teste multiplex foi apontada como limitagdo em
alguns dos estudos incluidos nesta RS. Contudo, a bioMérieux, fabricante do teste
Meningitis/Encephalitis promove regularmente acbes de educagdo e capacitagdo dos
profissionais de saude envolvidos no processo de uso do painel molecular nas institui¢fes

que disponibilizam o teste.

Os estudos que avaliaram a acuracia diagnostica foram classificados pela ferramenta

QUADAS-2. A avaliacdo é mostrada na Tabela 23 a seguir.

Tabela 23. Avaliagdo do risco de viés e aplicabilidade dos estudos primdrios com desfechos de acurdcia (QUADAS-2).

RISCO DE VIES APLICABILIDADE
ESTUDO Selegdo de Teste Padrdo de Fluxoe  Selegdo de Teste Padréo de
pacientes indice referéncia  tempo pacientes indice referéncia
Hara, 2022 © ) ] 4 © © ©
Lindstrom, 2022 © © © © © © ©
O’campo, 2022 © ] 4 © © © ©
Schnuriger, 2022 © ? g @ © © ©
Teoh, 2022 & g g (&) © © ©
Chong, 2021 © © &) © © © ©
Zhao, 2021 © © © © © © ©
D’Inzeo, 2020 © ? 4 g (@) © ©
Pefiata, 2020 © g g &) © © ©
Pfefferle, 2020 © e @) © © © ©
Van, 2020 © g ] © © © ©
Boudet, 2019 © © © @) © © ©
Domingues, 2019 © ? g © © © ©
Du, 2019 © © © © © © ©
Lee, 2019 g g 2 © © © ©
Leli, 2019 © & ? © © © ©
Lopez-Amor, 2019 © ? ] © © © ©
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Radmard, 2019 © ? ? © © © ©
Tarai, 2019 © © 4 © © © ©
Barnes, 2018 © ? ? © © © ©
Blaschke, 2018 ? ® ? © © © ©
Chang, 2018 © g g © © © ©
Piccirilli, 2018 © ? ? © © © ©
Arora, 2017 © ? ? © © © ©
Launes, 2017 © R P © © © ©
Lee, 2017 ? ? 2 © © © ©
Hanson, 2016 © © © © © © ©
Leber, 2016 © © © © © © ©
Messacar, 2016 (@) © © © © © ©
Rhein, 2016 &) ? & © @ © ©
Wootton, 2016 © ? ® © © © ©

© = baixo risco; @ = alto risco; ? = risco incerto.
*Apenas a parte prospectiva do estudo foi considerada.

Os estudos de Zhao (2021), Du (2019), Hanson (2016) e Leber (2016) apresentaram

baixo risco de viés e aplicabilidade adequada em todos os dominios avaliados.

O estudo de Pefiata (2020) e de Boudet (2019) foram classificados como de risco de
viés incerto para o dominio “fluxo e tempo”, pois ndo foi realizado padréo de referéncia

para todos os pacientes.

Os estudos de Pefiata (2020), Van (2020), Domingues (2019), Leli (2019), Lopez-
Amor (2019), Radmard (2019), Barnes (2018), Chang (2018), Piccirilli (2018), Launes
(2017) e Arora (2016) apresentaram risco de viés incerto para os dominios “teste indice”
e “padrdo de referéncia”, pois ndo especificaram se os resultados do teste indice e do

padrdo de referéncia foram analisados com cegamento entre si.

Os dois estudos de Lee (2019 e 2017) também apresentaram risco de viés incerto para
os dominios “teste indice” e “padrio de referéncia”, pois ndo especificaram se os
resultados do teste indice e do padrdo de referéncia foram analisados com cegamento
entre si. Também apresentaram risco de viés incerto para 0 dominio “selecdo de

pacientes”, pois ndo especificaram se exclusdes foram realizadas.

O estudo de Pfefferle (2020) foi classificado como de alto risco de viés para 0s
dominios “teste indice” e “padrdo de referéncia”, pois especifica que os resultados do

teste indice e do padréo de referéncia ndo foram analisados com cegamento entre si.
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O estudo de Messacar (2016) foi classificado como de alto risco de viés para o
dominio “selecdo de pacientes”, pois reporta que a selecdo de amostra levou a uma

possivel interferéncia dos resultados de prevaléncia.

Para o estudo de Blaschke (2018) foi identificado risco de viés incerto para os
dominios “selecdo de pacientes”, pois ndo especifica se exclusdes foram realizadas.
Classificamos como risco de viés incerto para 0 dominio “padréo de referéncia”, pois ndo
explicita se a analise foi realizada com cegamento dos avaliadores em relagcdo aos
resultados do teste indice. Além disso, o estudo foi classificado com alto risco de viés
para o dominio “teste indice”, pois a analise desse teste foi realizada ap6s o conhecimento

dos resultados do padréo de referéncia.

O estudo de Rhein (2016) apresentou risco incerto de viés para os dominios “teste
indice” e “padrdo de referéncia”, pois ndo especificou se os resultados do teste indice e
do padréo de referéncia foram analisados com cegamento entre si. Foi classificado com
alto risco de viés para o dominio “selecdo de pacientes”, pois foi realizado apenas com

pacientes HIVV+ com cultura para meningite criptococica.

O estudo de Chong (2021) e de Wootton (2016) tiveram risco de viés para o dominio
“padrao de referéncia” considerado alto, pois em alguns casos positivos para PCR

multiplex o PCR viral do patogeno correspondente ndo havia sido conduzido.

Os estudos que avaliaram o impacto clinico foram classificados pela ferramenta

ROBINS-I. A avaliagdo é mostrada na Tabela 24 a seguir.

Tabela 24. Avaliagdo do risco de viés dos estudos observacionais primdrios com desfechos clinicos (ROBINS-I).

ESTUDO Fatore Selegdo dos Classificagdo Desvios da Dados Mensuragdo do Selegdo do Risco
sde participantes das intervengdo perdido desfecho resultado global
confus intervengdes pretendida s

Cailleaux, 2020 © © © © © (®) © ®
Chandran, 2022 © © © © © @) © ®
Choi, 2021 © © © © @) @) © ®
Chong, 2021 © © © © © © © ©
Clague, 2022 © © © © © ©) © ®
Dack, 2019 © © (@) © © ® © (@)
Diaz, 2020 © © © © © ® © ®
DiDiodato, 2019 © © © © © ® © ®
Ena, 2021 © © © © Q ® © &)
Lin, 2022 © © © © © © © ©
Evans, 2020 © © © © ® ® ©) ®
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Hagen, 2020 © © © © © ® © (@)
Markovich, 2022 © © © © © © © ©
McDonald, 2020 @ © © © © ® © ®
Messacar, 2020 © © © © @) ® ® &)
Moffa, 2020 © © © © © ® © ®
Nabower, 2019 © © © © © ® © ®
O’Brien, 2019 © © © © © ® © ®
Otake, 2022 © © © © © O © ®
Park, 2021 © © © © © ® © ®
Ponfilly, 2021 © © © © © @) © ®
Posnakoglou, 2020 © © © © © ® © ®
Pefiata, 2020 © © © © ® ® © &)
Zhao, 2021 © © © © © © © ©

© = baixo risco; @ = risco moderado; @ = risco grave; A= risco critico.

O dominio “mensuracdo do desfecho” foi classificado como de risco moderado em

quase todos os estudos, pois a maioria das analises foi feita sem o cegamento do analista.

O dominio “dados perdidos” foi classificado como de risco moderado no estudo de
Evans (2020), pois houve perda de alguns pacientes devido a falta de dados, mas o estudo

ndo especifica se essa perda ocorreu igualmente nos dois grupos.

O dominio “classificacdo das intervengdes” foi classificado como de risco grave no
estudo de Dack (2019), visto que as caracteristicas e informacfes dos grupos em

comparagdo néo estdo claramente definidas.

Estudos de acuracia comegam com nivel de evidéncia alto mesmo quando apresentam
desenho observacional, conforme diretrizes metodoldgicas do MS. Nenhum nivel foi
reduzido em relacéo a limitag@es metodolégicas, uma vez que a principal preocupagédo na
analise do risco de viés foi em relacdo a auséncia de mencéo a cegamento. Contudo, os
avaliadores julgaram que pela caracteristica dos estudos, esse dominio possivelmente teve
influéncia minima nos resultados. Porém, esta € uma analise subjetiva e pode variar

dependendo da interpretacdo do avaliador.
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A Tabela 25, logo abaixo, é mostrada na forma de recomendacdo da qualidade da
evidéncia do impacto clinico oriundo da utilizagcdo de PCR multiplex de acordo com o
sistema GRADE.

Os estudos de impacto clinico partiram de um nivel de evidéncia baixo, pois todos
apresentaram desenho observacional. Porém, é importante destacar que para estudos
diagnosticos é incomum a conducéo de ensaios clinicos randomizados, o que deve

ser levado em consideracdo durante o processo de tomada de deciséo.
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Tabela 25. Recomendagdo e nivel de evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Qualidade
Recomendagao da
Evidéncia

Outras
consideracdes

LimitacBes Evidéncia

Inconsisténcia Imprecisdo

il | EEGEmRD metodoldgicas Indireta

Desfecho: Sensibilidade
Os valores de sensibilidade ndo foram tdo altos quanto os de
Sem especificidade, o que era esperado uma vez que o nimero de pacientes

Sem S . , - . , ¥
. . A evidéncias Limitagéo ue ndo apresenta a doenca é muito maior do que o nimero de pacientes
32 Observacional Nenhumat inconsisténcia - N 2 Nenhuma g P . G S g € pacien Moderada
grave indiretas moderada com a doenga. Porém, mesmo incluindo estudos com prevaléncia baixa

importantes (compativel com o observado na préatica clinica), os valores de
sensibilidade foram expressivos.

Desfecho: Especificidade
Os resultados de alto valor de especificidade para todos os patégenos

Sem indicam que quando o resultado do teste é negativo, a probabilidade de o
Sem S Sem - ~ - M A
32 Observacional Nenhumat inconsisténcia evidéncias imorecisio Nenhuma paciente realmente néo ter a infeccéo é extremamente alta. Esse fato é Alta
indiretas P importante pois a certeza da auséncia de infecgao possibilita a
grave . grave - x S .
importantes descontinuagéo de um tratamento antimicrobiano desnecessério,

reduzindo custos e eventos adversos relacionados a estas drogas.

Desfecho: icdo a terapia antibidtica total
Sem . . - PN
R A S Sem O teste PCR multiplex direto rapido reduz o tempo de exposi¢éo a
9 Observacional L'énr;t\‘;"gfo Inco;rs;\slgin0|a e;ﬂgiergctzgs imprecisdo Nenhuma terapia antibidtica total em comparagéo a utilizagdo de metodologias Muito baixa
importantes grave convencionais (cultura, teste de antigeno e PCR uniplex).
Desfecho: Tempo de exposi¢éo a terapia antibiética empirica
Limitacio Inconsisténcia evidsgrr::ias Sem O teste PCR multiplex direto rapido reduz o tempo de exposicéo a
9 Observacional rav§3 raved indiretas impreciséo Nenhuma terapia antibiética empirica em comparacéo a utilizacdo de metodologias | Muito baixa
9 9 importantes grave convencionais (cultura, teste de antigeno e PCR uniplex).

Desfecho: Tempo de exposi¢éo a terapia antiviral

O teste PCR multiplex direto rapido reduz o tempo de exposigéo a

Sem - - PR ;
- Sem S Sem terapia antiviral em comparacéo a utilizagéo de metodologias
. Limitacdo . S A evidéncias . - L . - .
9 Observacional grave? inconsisténcia indiretas impreciséo Nenhuma convencionais (cultura, teste de antigeno e PCR uniplex). Baixa
grave importantes grave

Desfecho: Tempo de hospitalizacdo
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Desfecho:

Observacional

Tempo para o res

Limitagdo
grave®

ultado diagnostico

Inconsisténcia
grave*

Sem
evidéncias
indiretas
importantes

Sem
impreciséo
grave

Nenhuma

O teste PCR multiplex direto rapido reduz o tempo de hospitalizagdo em
comparacdo a utilizagdo de metodologias convencionais (cultura, teste de
antigeno e PCR uniplex).

Muito
Baixa

Sem

O teste PCR multiplex direto rapido produz o resultado diagndstico em

R Sem P Sem
. Limitacdo . A evidéncias . -« ah o ; .
9 Observacional grav§3 inconsisténcia indiretas impreciséo Nenhuma menos tempo em comparagdo a utilizacdo de metodologias Baixa
rav . rav nvencionai Itur ntigeno e PCR uniplex).
grave importantes grave convencionais (cultura, teste de antigeno e PCR uniplex)

Observagdes: 1: Estudos de acuracia comegam com nivel de evidéncia alto mesmo quando apresentam desenho observacional, conforme diretrizes metodolégicas do MS. 2: Nivel reduzido devido a larga
amplitude do intervalo de confianga. 3: Estudo(s) observacional(is). 4: Rebaixado 1 nivel pela inconsisténcia de resultados entre os estudos.
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4. ANALISE ECONOMICA

A analise de custo-efetividade aqui apresentada tem por objetivo comparar
economicamente os métodos convencionais isolados e associados ao teste do painel PCR
multiplex para o diagnéstico de pacientes com suspeita de meningite e/ou encefalite. O
beneficio do uso da nova tecnologia, teste PCR multiplex, relaciona-se ao menor
tempo necessario para o diagnostico de ME, ja que o tempo entre o uso do teste até
o resultado ocorre no maximo em 1 hora. A rapidez com que o paciente com suspeita
de ME é diagnosticado pelo Painel teste PCR multiplex permite um menor tempo de
tratamento empirico, bem como um menor tempo de hospitalizacdo quando

comparado ao método convencional.

Foi realizada uma avaliacdo de custo-efetividade, na qual os dias de tratamento
empirico e internacdo até o diagndstico efetivo foram analisados como medida de
efetividade. Essa andlise foi refinada com as idades dos pacientes e caracteristicas como
a presenca de imunossupressdo por causas como o HIV, para os quais foram gerados
subgrupos de analise com os percentuais de aparecimento por faixas etarias e prevaléncia
de HIV. Da mesma forma, foi incorporada a avaliacdo de pacientes que desenvolveram

adicionalmente meningite/encefalite e essa prevaléncia foi incluida por faixas etarias.

Nesse sentido, a avaliagdo compara as intervencOes de deteccdo assumindo que
em ambas as opgdes se alcanga a detecgdo ou o diagnéstico efetivo do patégeno causador
da meningite/encefalite do paciente, mas que ha uma diferenciacdo entre tecnologias no
tempo decorrido até o diagndstico efetivo. Esse tempo, medido em dias, reflete o
momento do diagndstico e, portanto, tem impacto no uso da terapia antimicrobiana
adequada e na internacdo relacionada a eficacia da terapia antimicrobiana empirica

comparada a adequada.

Assim, 0 modelo simula uma coorte de mil pacientes em diferentes faixas etérias
(criancas e adultos), com probabilidade de meningite ou encefalite e/ou imunossupresséo

submetidos a terapia empirica que pode incluir o uso desnecessario de antibidticos e levar
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ao prolongamento da internacdo. O suposto basal da modelagdo é que atrasos no
diagnéstico podem resultar em consequéncias graves para 0s pacientes, incluindo uso
desnecessario de antimicrobianos de amplo espectro. O uso da nova tecnologia possibilita
um tratamento direcionado e evita 0 uso desnecessario de antimicrobianos, pela rapida
identificacdo dos patdgenos em aproximadamente 1 hora. A identificagdo dos antibioticos
eficazes pelo Painel PCR multiplex ME para o tratamento adequado de ME garante a

diminuicéo do uso de antimicrobianos e dias de hospitalizacéo.

Para o calculo de custo do diagnéstico sem Painel PCR multiplex foi assumido
que todos os pacientes com suspeita de meningite/encefalite fariam o conjunto de exames
ndo especifico para determinado patdgeno e o conjunto de exames especificos para
determinado patégeno. O custo unitério refere-se a todos os exames especificos e ndo
especificos para cada patégeno. Dada a gravidade da doenca, condi¢do do paciente e o
risco eminente de morte assumimos que os médicos prescrevem simultaneamente 0s
varios exames para diagndstico da ME, mesmo que os resultados de alguns exames

anteriormente solicitados ainda nao estejam de posse dos médicos.

A andlise custo efetividade foi feita por simulagao utilizando um modelo de arvore
de decisdo (desenvolvido em Excel®) em que a diferenga entre os grupos reside no tempo
em dias para avango entre os nés (ou seja, diferenga nos parametros de tempo). A analise
foi conduzida de maneira deterministica (modelo populado por coorte) e probabilistica
(microssimulacdo). Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, 0s
principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task
Force Report. A Tabela 26 descreve as caracteristicas do modelo de analise de custo-
efetividade.

MAPESolutions - Parecer técnico-cientifico
Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000, Vila Mariana, S&o Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
113


http://www.mapesolutions.com/

Tabela 26. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Titulo
Populacéo-alvo
Perspectiva de analise
Comparadores

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Anélise de custo-efetividade do uso de métodos convencionais isolados e associados ao
teste PCR multiplex para o diagndstico de pacientes com suspeita de meningite e
encefalite.

Pacientes com suspeita de meningite/encefalite
Sistema Unico de Sadde (SUS)

Métodos convencionais de diagndstico + teste PCR multiplex
Meétodos convencionais de diagnéstico isoladamente

Tempo até o resultado do diagnéstico ((horas/dias)

N&o se aplica (duracéo do estudo menor que 1 ano)

Medidas de efetividade  Dias de hospitalizaéo e dias tratamento empirico
Estimativa de custos

Moeda

Custos médicos diretos (exame diagndstico, terapia antimicrobiana e hospitalizagdo)
Real (R$)

Modelo escolhido Arvore de decisdo com simulagdo

Analise de sensibilidade  Analises de sensibilidade deterministica e probabilistica multivariada

1. Assume-se que 25% dos pacientes recebam aciclovir além de antibioticos como terapia
empirica — estimativa dos pacientes com suspeita de encefalite. Todos os pacientes
receberam tratamento empirico com antibidticos.

2. Né&o foram avaliados eventos adversos do tratamento empirico, o que torna 0 modelo
conservador.

3. Néo foram avaliadas sequelas da meningite e encefalite.

4. O tempo para resultado diagnéstico ¢ oriundo de estudos clinicos, embora o tempo de
realizacdo do teste seja menor do que o reportado.

Premissas

A populacdo-alvo da analise de custo-efetividade consistiu em pacientes com
suspeita de meningite/encefalite. A populacdo analisada constituiu-se em pacientes
adultos e pediatricos definida pelo caso base. O cendrio alternativo corresponde a

analise exclusivamente da populagédo pediatrica

Como o teste PCR multiplex ndo é um exame com indicagdo substitutiva, ou seja,
€ um exame com indicagdo de realizag8o associado ao padréo realizado atualmente. Ficou
definido que, a intervengdo foi a utilizagdo do teste de PCR multiplex rapido associado
ao método convencional (linha diagndstica com PCR multiplex) e o comparador foi o
método convencional isoladamente (linha diagndstica sem PCR multiplex) para o
diagnostico de meningite/encefalite. A Tabela 27 apresenta os procedimentos que foram

incluidos em cada linha diagndstica.
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Tabela 27. Procedimentos incluidos em cada linha diagndstica.

Grupo Procedimentos linha diagnéstica SEM  Procedimentos linha diagnéstica

PCR multiplex COM PCR multiplex
Coloragdo de Gram Coloragdo de Gram
Imunocompetentss Cultura LC}IQ Cultura L(_:R
PCR para virus PCR multiplex
Antibiograma Antibiograma
Coloragéo de Gram Coloragdo de Gram
Cultura LCR Cultura LCR
Imunocomprometidos PCR para cada virus PCR multiplex
Antibiograma Antibiograma
Cultura para fungos Cultura para fungos
Tinta da china Tinta da china

Por se tratar de um modelo de custo-efetividade, os desfechos analisados foram

os dias de tratamento empirico e de hospitalizacdo até o diagnostico.

Foi desenvolvido um modelo de arvore de decisdo para comparar a linha de
diagnostico utilizando teste PCR multiplex + métodos convencionais ou métodos
convencionais isoladamente (Figura 39). Neste modelo, a diferenca entre 0s grupos
encontra-se no tempo para progressao entre os nds (ou seja, 0 caminho percorrido pelos
pacientes ¢ 0 mesmo, a diferenca esta no tempo que se leva para a arvore ser percorrida).
Assim que ingressam no modelo, os pacientes em ambos o0s grupos sdo tratados
igualmente com terapia empirica e hospitalizados. A diferenga entre as linhas recai na

duracéo da terapia empirica e da hospitalizacéo.

Foram realizadas andlises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas a fim
de avaliar as possiveis variagdes do modelo com a identificagdo das variaveis de maior
influéncia nos resultados da analise de custo efetividade. A anélise foi feita variando os
valores de tempo de tratamento empirico e tempo de hospitalizacdo por meio de
distribuicdo gama, utilizando a estimativa de erro padréo para calcular os pardmetros alfa

e beta.
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Para melhor caracterizacdo da coorte de pacientes elegiveis a avaliagdo com os
diferentes métodos diagndsticos, foi estimada a probabilidade de que os pacientes fossem
criancas (de acordo com a faixa etaria) ou adultos, com base nos dados do SINAN, e foi
estimada a probabilidade de que o paciente apresentasse imunossupressao(98). Além
disso, foi estimado que 25% dos pacientes apresentariam suspeita de encefalite e,
portanto, fariam uso de aciclovir empirico (o calculo foi feito com base na incidéncia de
encefalite e na proporcao desse nimero em relagdo aqueles com suspeita de meningite e
encefalite) (99).

Cada tipo de paciente é submetido a diferentes métodos convencionais de
diagndstico e recebe diferentes regimes de terapia empirica (de acordo com idade, status
de imunocompeténcia e hipotese diagnostica inicial). A maior parte dos pacientes
imunocomprometidos que apresentam suspeita de meningite e encefalite sdo pacientes

positivos para HIV, por isso foram esses os pacientes considerados neste grupo.

Linha de Dx com
PCR Multiplex /\/\/\ Terapia empirica /\/\/\ Hospitalizagdo

Linha de Dx sem
PCR Multiplex A Terapia empirica MA Hospitalizagdo

Figura 39. Modelo de drvore de decisdo.
Legenda: Dx: Diagndstica.

As variaveis utilizadas no modelo de arvore de decisdo foram o tempo de terapia
empirica (tempo de antibidtico empirico e tempo aciclovir empirico) e tempo de
hospitalizagdo em cada uma das linhas de diagndstico avaliadas. Os valores utilizados no
caso base sdo apresentados naTabela 28. Para o caso base foram utilizados dados da
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populacao geral (pediatrica e adulta) e se assumiu que o horizonte temporal corresponde

ao tempo para o resultado do teste, de acordo com estudo clinico (81)

Tabela 28. Tempo de terapia empirica e hospitalizagdo do caso base.

sem PCR multiplex com PCR multiplex
Tempo de antibiético empirico 37,9 h (11Q 20,9-50,2 h) 6,2 h (11Q 3,6 h-12,2 h)
Tempo de aciclovir empirico 37,9 h (11Q 20,9-50,2 h) 6,2 h (11Q 3,6 h-12,2 h)
Tempo de hospitaliza¢do 6,1 dias (11Q 2,9-11,9 dias) 5,2 dias (11Q 2,4-10,0 dias)

Legenda: 11Q: intervalo interquartil.
O Cenério alternativo corresponde a analise exclusivamente da populacéo
pediatrica, e se assumiu que o horizonte temporal corresponde ao tempo para o

resultado do teste, de acordo com estudo clinico (Tabela 29) (97)

Tabela 29. Tempo de terapia empirica e hospitalizagéo do cendrio alternativo.

sem PCR multiplex com PCR multiplex
Tempo de antibidtico empirico 6,0 dias (11Q 5,0-8,0 dias) 2,0 dias (11Q 1,0 — 3,0 dias)
Tempo de aciclovir empirico 6,0 dias (11Q 5,0-8,0 dias) 2,0 dias (11Q 1,0 — 3,0 dias)
Tempo de hospitaliza¢do 5,0 dias (11Q 3,0-8,3 dias) 3,0 dias (11Q 2,0-4,0 dias)

Legenda: 11Q: intervalo interquartil.

A analise foi realizada sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde.

No presente modelo, foram considerados os custos dos métodos diagnosticos
convencionais; do teste BioFire® FilmArray® PCR multiplex direto réapido; do
tratamento empirico e de hospitalizacdo. A andlise inicial do LCR (contagem celular,
contagem celular diferencial e parametros bioquimicos) é realizada em ambas as
estratégias diagnosticas. As andlises adicionais aos métodos convencionais, como cultura
para tuberculose, devem ser realizadas em ambas as linhas diagnésticas e ndo tiveram

seus custos contabilizados.
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Para pacientes imunocompetentes, independentemente da idade, os métodos
convencionais de diagndstico considerados encontram-se apresentados a seguir. A esses
métodos foram acrescentados os procedimentos para deteccdo de cryptococcus para
pacientes imunocomprometidos (Tabela 30) (100). Os custos dos procedimentos séo
provenientes do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos
e OPM do SUS (SIGTAP).

Tabela 30. Métodos diagndsticos convencionais.

Grupo Procedimento Custo
Coloragdo de Gram R$ 2,80

e Cultura LCR R$ 5,62
PCR para virus *
Antibiograma R$ 4,98
Coloragéo de Gram R$ 2,80
Cultura LCR R$ 5,62

Imunocomprometidos PCR para virus -
Antibiograma R$ 4,98
Cultura para fungos R$ 4,19
Tinta da china R$ 2,80

*Custo zerado no SIGTAP (servico terceirizado). Custo ndo foi o considerado no modelo, o que torna a analise conservadora (custo
dos métodos convencionais estimado para baixo).

Com relagdo ao tratamento empirico, os custos unitarios dos medicamentos séo
provenientes do Banco de Pregos em Satde (BPS). Os medicamentos e a posologia foram
definidos de acordo com as diretrizes de tratamento para encefalite e meningite (Tabela
31) (57,101). Visto que o calculo da quantidade de cada componente do tratamento
depende do peso do paciente, o custo do tratamento empirico foi estimado para cada faixa

etaria, com base no peso médio por faixa etaria (102).

No presente dossié sdo apresentados os dados referentes ao calculo por frasco dos
tratamentos (levando em consideracdo o desperdicio de medicamentos). O modelo
(Excel), no entanto, permite que sejam avaliados os resultados quando os calculos sdo

feitos com base na quantidade de medicamentos em miligramas.
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Tabela 31. Custo da terapia empirica.

Medicamento BPS Posologia Faixa etaria Custo/dose
Ampicilina (500 mg) R$ 2,65 350 mg/kg/dia a cada 6 h <1lano R$ 5,30
Cefotaxima (1 g) R$ 7,88 100 mg/kg/dia a cada 6 h <lano R$ 7,88
1-4anos R$ 20,20
) 5—9anos R$ 30,30
gg;”amna e R$ 10,10 100 mg/kg/diaacada12h 10— 14 anos R$ 50,51
15 a 19 anos R$ 60,61
Adultos R$ 70,71
<lano R$ 15,74
1 -4 anos R$ 15,74
S ) 5-9anos R$ 31,48
Aciclovir (250 mg) R$ 15,74 100 mg/kg/dia a cada 8 h 10_14 anos R$ 3148
15 a 19 anos R$ 47,22
Adultos R$ 47,22

BPS: Banco de Precos em Salde.

O custo de hospitalizagdo é referente ao valor médio de AIH (Autorizagdo de
Internacdo Hospitalar) relativo a pacientes com CIDs que representam condi¢des que
podem ser consideradas como suspeita de meningite ou encefalite. Para isso, foi realizada
uma pesquisa no DATASUS por CIDs que realizaram o procedimento de PUNCAO
LOMBAR (02.01.01.063-1) e foram selecionados aqueles que fariam sentido para a
suspeita de meningite e encefalite. Esses valores foram divididos pelo nimero de dias de
internacdo, resultando em uma média de aproximadamente R $1.120 por dia de internagéo
Por ultimo, o custo do teste BioFire® FilmArray® PCR multiplex informado pelo
fabricante é de R$ 820,00; sendo que este custo foi calculado para 0 modelo de comodato,
ou seja ndo ha custos de compra ou locagdo de equipamentos, este valor é referente ao
reagente incluso na analise; equipamento FilmArray Torch; estacdo de preparo; software
de anélise e manutencdo, que ja estdo incluidos no custo por teste. Optou-se por usar o
custo por teste dessa forma, pois seria 0 modelo mais vantajoso para o sistema publico de
saude, considerando que a aquisicdo de equipamentos tem inimeras desvantagens, entre
elas a depreciagdo do equipamento, a necessidade de processos de compra publica para

reagentes e manutencdo e a exclusividade de fornecedor.

Uma andlise de sensibilidade probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto
da incerteza dos parametros nos resultados obtidos. Todas as variaveis do modelo foram

associadas com distribuicbes probabilisticas (distribuicdo beta para variaveis de valor
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entre 0 e 1 e gama para varidveis de valor maior que 0). Para cada analise, 1.000

simulagdes foram realizadas.

E inerente a todo modelo econdmico a necessidade de se assumir determinadas
premissas. No presente modelo, a maioria das premissas torna o modelo conservador, no
sentido de que, no mundo real, os beneficios observados seriam maiores do que aqueles

apresentados.

1. Assume-se que 25% dos pacientes recebam aciclovir em adigdo aos antibidticos
como terapia empirica, baseado na estimativa dos pacientes com suspeita de

encefalite.
2. Assume-se que todos os pacientes fazem tratamento empirico com antibiéticos.

3. Néao foram avaliados eventos adversos do tratamento empirico, o0 que torna o

modelo conservador.
4. Néo foram avaliadas sequelas da meningite e encefalite.

5. O tempo para resultado diagndstico é oriundo de estudos clinicos, embora o

tempo de realizag&o do teste seja menor do que o reportado.

Resultados — caso base

O resultado da analise de custo-efetividade do caso base, em que a populagdo total foi
avaliada e considerando que o tempo de tratamento empirico é igual ao tempo até o

resultado dos testes, encontra-se apresentado na

Tabela 32. Observa-se que a utilizagdo do teste PCR multiplex direto rapido resulta
em uma reducdo do custo e maior efetividade, ou seja, demonstra-se dominante. Na
analise deterministica essa redugdo em termos de custo foi em média de R$ 474,00
para 1 dia evitado de hospitalizagdo e 12 dias evitados de tratamento empirico

quando utilizado o teste PCR multiplex. Tais resultados sdo atribuidos a diminuicao
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no tempo de hospitaliza¢éo e diminui¢do no tempo de terapia empirica comparado

ao diagnostico convencional.

Tabela 32. Resultado da andlise de custo-efetividade do caso base.

Linha de Efetividade Efetividade
diagnéstico dias de hospitalizagdo  dias tratamento empirico
I;r:f/eencional RS 8.086,00 7 dias 15 dias Dominado
'Irr']eusltg;g(R RS 7.611,00 6 dias 3 dias Dominante
:Tr:ggie?ental -R$ 474,00 1dia 12 dias
Caso alternativo: Criangas
Prab 5-9 anos -_
Prob 1-4 anos -_
Prob 15-19 anos -—
Prob 10-14 nos -_
Prob HIV -_
brob 1ano -—
Horas to ade PCR -—
Horas o ad - Convendonal -—
Horas tto atb - Convendonal -_
Horas tto atb PCR -_
]
Custo PCRmultiplex _
Custo hosphalizagho __
-$ 3,000 -$2,500 -§ 2,000 -$ 1,500 -$ 1,000 -§ 500

ICER (Custos incrementals)

m cenério maior W cendrio menar

Figura 40. Andlise custo efetividade considerando o cendrio maior e menor.

Resultados — cenario alternativo

O cenério alternativo avaliou a populacdo pediatrica com a utilizagdo de PCR

multiplex e obteve uma redugdo de custo médio de R$ 1.733,00 com 2 dias de
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hospitalizacéo evitados e 4 dias de tratamento empirico evitados a favor do teste PCR
multiplex (Tabela 33).

Tabela 33. Resultados da andlise de custo-efetividade cendrio alternativo

Linha de Efetividade Efetividade

diagnéstico dias de hospitalizagdo dias tratamento empirico

I;r?;[/incional R$ 6.119,00 5 dias 7 dias Dominado
;ejlttei;g(R RS 4.386,00 3 dias 3 dias Dominante
mggiegnental -R$ 1.733,00 2 dias 4 dias

Resultados — andlise de sensibilidade probabilistica

Uma analise probabilistica de sensibilidade multivariada foi realizada considerando
o cenario base. E possivel observar que os dados do caso base sdo corroborados pela
analise probabilistica, em que se observa uma diminuicdo média de R$ 421,00 por
paciente (Tabela 34) e para o cenario alternativo observa-se uma diminuigdo média de -
R$ 1.726,00 por paciente (Tabela 35).

Tabela 34. Andlise de sensibilidade probabilistica caso base.

sem PCR multiplex com PCR multiplex Incremental
Média R$ 8.034 R$ 7.613 -R$ 421
I1C superior R$ 8.525 R$ 7.741 - R$ 50
I1C inferior R$ 7.542 R$ 7.484 - R$ 891
Nota: os resultados sdo mostrados juntamente com o intervalo de confianca de 95%.
Tabela 35. Andlise de sensibilidade probabilistica cendrio alternativo
sem PCR multiplex com PCR multiplex Incremental
Média R$ 6.671 R$ 4.945 -R$ 1.726
I1C superior R$ 7.774 R$ 6.047 -R$ 163
IC inferior R$ 5.567 R$ 3.843 -R$ 3.289

Nota: os resultados séo mostrados juntamente com o intervalo de confianca de 95%.
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Com o objetivo de ndo adicionar incertezas elevadas a analise econdmica, foram
considerados no modelo apenas pardmetros cujos valores puderam ser obtidos da
literatura a partir da revisdo sistematica de estudos de impacto clinico. Porém, sabe-se
que existem muitas outras vantagens com a utilizacdo de PCR multiplex, que nédo

puderam ser medidas pelo modelo:

e Reducdo do nimero de profissionais e de horas de trabalho com a utilizacdo de
PCR multiplex, devido a simplicidade de uso, identificagdo simultanea de
patégenos e curto tempo de andlise. Dessa forma, esses profissionais podem ser
alocados para outras atividades e o teste pode ser disponibilizado em todos o0s

turnos;

e Estrutura laboratorial mais simples: o equipamento de PCR multiplex é pequeno

e o kit de analise contém todo o material necessario para conducéo do teste;

e O kit deve ser armazenado em temperatura ambiente, ou seja, ndo ha necessidade

de cadeia logistica fria, nem geladeiras e freezers.

Além disso, ha diversas evidéncias cientificas que apontam para o impacto dos
resultados do teste sobre outros desfechos, que poderiam representar uma economia ainda

maior que a apresentada:

e Diminuigdo no nimero de hospitalizagbes devido a rapidez para obtencdo do

resultado com o PCR multiplex;
e Reducdo no tempo de isolamento dos pacientes;

e Reducdo de desfechos negativos associados a maior tempo de tratamento

antimicrobiano: eventos adversos e sequelas causadas por estes medicamentos;
e Maior sensibilidade para deteccéo de patdgenos;

e Reducdo de desfechos negativos associados a maior tempo sem o tratamento

correto da meningite/encefalite: sequelas neuroldgicas e mortalidade (77).
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Dessa forma, é possivel afirmar que os resultados apresentados neste dossié

correspondem ao beneficio minimo obtido com a incluséo do teste PCR multiplex direto

rapido.
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Foi realizada analise de impacto orcamentario referente a incorporagdo do teste de
PCR multiplex direto rapido para diagndstico de meningite e encefalite em pacientes com
suspeita de meningite ou encefalite atendidos pelo SUS. Com a finalidade de aumentar a
transparéncia do estudo proposto, o relato da presente anélise segue recomendacdes da
ISPOR (103,104). A estrutura do modelo é representada esquematicamente na Figura 41

a seguir.

Suspeita de meningite/encefalite

[
l l

Cendrio atual Cendrio proposto
Método diagnodstico convencional: Método diagndstico convencional +
sem PCR multiplex PCR multiplex: com PCR multiplex

Figura 41. Diagrama da estrutura do modelo para andlise de impacto orcamentdrio.

A principal vantagem da utilizacdo de PCR multiplex na linha de diagnostico de
meningite/encefalite, de acordo com a literatura cientifica, seria 0 menor tempo para a
identificacdo do patégeno e, consequentemente, maior rapidez no estabelecimento do

tratamento definitivo e menor tempo de hospitalizagéo.

A populagdo-alvo foi composta por pacientes com suspeita de meningite/encefalite.
Dessa forma, parte-se da projecdo da populacéo brasileira, sobre a qual foi aplicada a
proporcéo da populagéo atendida pelo SUS (77%)(100,105). Posteriormente, foi aplicada
a incidéncia de meningite (8,34/100.000 habitantes) e encefalite (4,32/100.000
habitantes) (99).

O estudo de Leber (2016) avaliou pacientes com suspeita de meningite ou encefalite

e verificou que do total de casos apenas 8,7% foram comprovados(50). Assim, assumiu-
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se que o total de casos de meningite e encefalite correspondem a 8,7% do total de casos

de suspeita dos mesmos (Tabela 36).

Tabela 36. Definigcdo da populagéo elegivel da andlise de impacto orcamentdrio.

207.714.327

206.632.686

205.496.389

Populagéo brasileira 203.062.512 204.306.011

Pacientes atendidos
pelo SUS 156.358.134 157.315.628 158.232.220 159.107.168 159.940.032

Casos de meningite 13.040 13.120 13.197 13.270 13.339

Casos de encefalite 6.755 6.796 6.836 6.873 6.909

Casos suspeitos de
meningite ou
encefalite 227528 228.921 230.255 231.528 232.740

4.2.2 Dinamica do mercado — Market Share

A anélise da difusdo da adi¢do de PCR multiplex como opcéo de diagndstico de

pacientes com meningite/encefalite foi estimada considerando 3 cenérios:

e Dinamica conservadora: 10% incrementais ao ano, sendo a difusdo inicial de 10%

(utilizada para o caso base e na anélise do cenério alternativo);
e Dinamica moderada: 20% incrementais ao ano, sendo a difusdo inicial de 20%; e

e Dindmica agressiva: 10% incrementais ao ano, sendo a difusdo inicial de 80%.

4.2.3 Horizonte temporal
O horizonte temporal considerado foi de 5 anos, como recomendado pelo Ministério
da Saude (106).
4.2.4 Perspectiva

A perspectiva dessa analise de impacto orcamentario foi do Sistema Unico de Sadde.

4.2.5 Custos

Os custos considerados foram os mesmos do modelo de custo-efetividade.
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4.2.6 Andlise de sensibilidade

Anélise de sensibilidade probabilistica foi conduzida. Todas as variaveis do modelo
foram associadas com distribui¢des probabilisticas (distribuicdo beta para variaveis de
valor entre 0 e 1 e gama para variaveis de valor maior de 0). Para cada anélise, 1.000
simulagdes foram realizadas.

4.2.7 Suposicdes do modelo

Foram realizadas as mesmas suposi¢des do modelo de custo-efetividade.

4.2.8 Resultados da analise de impacto orcamentario

As andlises de impacto orcamentario foram realizadas com base nos dados
deterministicos de cada cenario.

Resultados — caso base

A anélise do cenério base, para uma dindmica de mercado conservadora, mostra que
a incorporagdo de PCR multiplex resulta em reducdo de custos de R$ 10,8 milhdes a
favor da nova tecnologia j& no 1° ano de incorporagdo. O impacto orgamentario
acumulado durante os 5 anos pode gerar uma economia de R$ 164,4 milhdes (Tabela
37).

Tabela 37. Resultados da andlise de impacto orgamentdrio (caso base) — Dindmica de mercado conservadora.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com PCR multiplex - - - - R

sem PCR multiplex 1.839.764.666 1.851.028.300  1.861.814.867 1.872.108.196 1.881.908.285

TOTAL 1.839.764.666 1.851.028.300  1.861.814.867 1.872.108.196  1.881.908.285
Cenario Proposto
com PCR multiplex 173.184.082 348.484.156 525.778.439 704.907.089 885.748.323

sem PCR multiplex 1.655.786.582 1.480.824.257 1.303.274.450 1.123.266.535 940.954.143

TOTAL 1.828.970.664 1.829.308.413 1.829.052.889 1.828.173.623 1.826.702.465
Impacto

s -10.794.002 -21.719.887 -32.761.979 -43.934.572 -55.205.820
amentario

Todos os valores sdo mostrados em reais (R$).

Para a dindmica de mercado moderada, neste mesmo cenario, houve uma redugdo
de custo no 1° ano de R$ 78,8 milh3es a favor do teste PCR multiplex. O impacto
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orcamentério acumulado durante os 5 anos pode gerar uma economia de R$ 328,8

milhdes (Tabela 38).

Tabela 38. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio (caso base) — Dindmica de mercado moderada.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

com PCR multiplex - - - - -

sem PCR multiplex 1.839.764.666 1.851.028.300 1.861.814.867 1.872.108.196 1.881.908.285
TOTAL 1.839.764.666 1.851.028.300 1.861.814.867 1.872.108.196 1.881.908.285

Cenario Proposto

com PCR multiplex 346.368.163 696.968.312 1.051.549.266 1.409.814.178 1.771.496.646

sem PCR multiplex 1.471.808.498 1.110.620.214 744.725.947 374.424.873 -
TOTAL 1.818.176.662  1.807.588.526  1.796.275.213 1.784.239.051 1.771.496.646

Impacto

orcamentario - 21.588.004 - 43.439.774 - 65.539.655

- 87.869.145

--110.411.640

Todos os valores sdo mostrados em reais (R$).

Em uma analise considerando uma dinamica de mercado agressiva, mostra que a

incorporacdo de PCR multiplex resultaria em redugdo de custos para o sistema de sadde.

O impacto orgamentario acumulado durante os 5 anos provocaria uma economia de R$

513,5 milhdes a favor da tecnologia (Tabela 39).

Tabela 39. Resultados da andlise de impacto orcamentdrio (caso base) — Dindmica de mercado agressiva.

(I ET o WANIIE] Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com PCR multiplex - - - - -

sem PCR multiplex 1.839.764.666 1.851.028.300 1.861.814.867 1.872.108.196 1.881.908.285
TOTAL 1.839.764.666 1.851.028.300 1.861.814.867 1.872.108.196 1.881.908.285
Cenario Proposto

com PCR multiplex 1.385.457.431 1.568.186.313 1.752.582.109 1.762.271.528 1.771.496.646
sem PCR multiplex 367.956.168 185.102.021 - - -
TOTAL 1.753.413.598 1.753.288.334 1.752.582.109 1.762.271.528 1.771.496.646

Impacto

- 86.351.067 - 97.739.966 - 109.232.758

- 109.836.668

-110.411.640

Todos os valores sdo mostrados em reais (R$).
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Resultados — analises de cenario alternativo conservadora

A andlise do caso base, para uma dindmica de mercado conservadora, mostra que a
incorporacéo de PCR multiplex resulta em reducéo de custos de R$ 39,4 milhdes a favor
da nova tecnologia ja no 1° ano de incorporagdo. O impacto orgamentario acumulado
durante os 5 anos pode gerar uma economia de 600,5 milhdes (Tabela 40).

Tabela 40. Resultados da andlise de impacto orgamentdrio (cendrio alternativo) - dindmica de mercado conservadora.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com PCR multiplex - - - - -

sem PCR multiplex 1.392.238.822 1.400.762.558 1.408.925.275 1.416.714.734 1.424.130.935
TOTAL 1.392.238.822 1.400.762.558 1.408.925.275 1.416.714.734 1.424.130.935
Cenario Proposto

com PCR multiplex 99.801.914 200.823.226 302.993.752 406.221.382 510.435.933
sem PCR multiplex 1.253.013.716 1.120.611.270 986.250.752 850.030.064 712.065.468
TOTAL 1.352.815.630 1.321.434.496 1.289.244.504 1.256.251.446 1.222.501.400

Impacto

-39.423.192 -- 79.328.062 -119.680.771 --160.463.288 - 201.629.535
Todos os valores sdo mostrados em reais (R$).

Para a dinamica de mercado moderada, neste mesmo cenario, houve uma redugao
de custo no 1° ano de R$ 78,8 milhdes a favor do teste PCR multiplex. O impacto
orcamentario acumulado durante os 5 anos pode gerar uma economia de R$ 1,2 bilhdes

(Tabela 41)

Tabela 41. Resultados da andlise de impacto orgamentdrio (cendrio alternativo) - dindmica de mercado moderada.

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com PCR multiplex - - - - -

sem PCR multiplex 1.392.238.822 1.400.762.558 1.408.925.275 1.416.714.734 1.424.130.935
TOTAL 1.392.238.822 1.400.762.558 1.408.925.275 1.416.714.734 1.424.130.935

Cenario Proposto
com PCR multiplex 199.603.829 401.646.451 605.983.118 812.442.763 1.020.871.866

sem PCR multiplex 1.113.788.610 840.459.982 563.570.110 283.345.394 -

1.313.392.439 1.242.106.433 1.169.553.228 1.095.788.158 1.020.871.866
Impacto

- 78.846.383 - 158.656.125 - 239.372.047 - 320.926.576 - 403.259.069
Todos os valores sdo mostrados em reais (R$).

Para uma dinamica de mercado agressiva, neste mesmo cenario, houve uma
reducdo de custo no 1° ano de R$ 315 milhdes. O impacto orgamentario acumulado
durante os 5 anos pode gerar uma economia de R$ 1,9 bilhdes a favor da tecnologia
(Tabela 42).
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Tabela 42. Resultado da andlise de impacto orcamentdrio (cendrio alternativo) — dindmica de mercado agressiva

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com PCR multiplex - - - - -

sem PCR multiplex 1.392.238.822 1.400.762.558 1.408.925.275 1.416.714.734 1.424.130.935
TOTAL 1.392.238.822 1.400.762.558 1.408.925.275 1.416.714.734 1.424.130.935
Cenario Proposto

com PCR multiplex 798.406.543 903.708.901 1.009.971.863 1.015.555.647 1.020.871.866
sem PCR multiplex 278.450.212 140.075.644 - - -
TOTAL 1.076.856.755 1.043.784.545 1.009.971.863 1.015.555.647 1.020.871.866

Impacto

- 315.382.067 356.978.013 - 398.953.411 - 401.159.086 - 403.259.069

Resultados — andlise de sensibilidade probabilistica

A anélise de sensibilidade probabilistica do cenario base é apresentada na (Tabela 43)

com o impacto orcamentario e seus respectivos intervalos de confianga.

Tabela 43. Resultados da andlise de impacto orgamentdrio (caso base) — Andlise de sensibilidade probabilistica.

1C 95% inferior

Impacto
orgamentario

1C 95% superior

Cenério Atual Cenario Proposto

R$ 1.823.385.604 R$ 1.819.789.519 -R$ 3.596.085 -R$9.113.414 R$ 1.921.244

R$ 1.834.551.673 R$ 1.821.180.083 -R$ 13.371.590 -R$ 18.736.059 -R$ 8.007.122
R$ 1.845.240.613 R$ 1.821.982.748 -R$ 23.257.865 -R$ 28.479.782 -R$ 18.035.948
R$ 1.855.433.795 R$ 1.822.193.276 -R$ 33.250.516 -R$ 38.341.991 -R$ 28.159.040
R$ 1.865.156.491 R$ 1.821.820.608 -R$ 43.335.883 -R$ 48.310.842 -R$ 38.360.924

IC: Intervalo de confianca.

Todos os valores sdo mostrados em reais (R$).

Da mesma forma, abaixo encontra-se a analise de sensibilidade probabilistica do

cenario alternativo, com o impacto orcamentario e seus respectivos intervalos de

confianca (Tabela 44).

Tabela 44. Resultados da andlise de impacto orgamentdrio (cendrio alternativo) — Andlise de sensibilidade

probabilistica.

et AGuEl Cenério Proposto Impact9 . 1C 95% inferior  1C 95% superior
orcamentario
R$1.516.075.295. R$ 1.478.325.456 -R$ 37.749.838 -R$ 48.656.018 -R$26.843.658
R$ 1.525.359.389 R$ 1.447.384.117. -R$ 77.975.271 -R$ 88.541.064 -R$67.409.479
R$ 1.534.246.771. R$ 1.415.591.141 -R$ 118.655.630  -R$128.981.924 -R$108.329.336
R$ 1.542.730.471 R$ 1.382.969.060 -R$159.761.412  -R$169.960.924  -R$149.561.899
R$ 1.550.806.050 R$ 1.349.550.405 -R$201.255.645  -R$211.449.669  -R$191.061.620
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CONCLUSOES

A meningite e a encefalite comunitarias sdo condicfes infecciosas agudas
associadas a altas taxas de morbimortalidade e que podem resultar em sequelas
permanentes e significativas nos individuos afetados. A incidéncia global dessas doencas
é estimada em 20 casos por 100.000 habitantes. No Brasil, somente em 2022, foram
registrados 5.856 casos de meningite, dos quais 712 resultaram em ébito. A forma mais

comum de meningite é a viral, seguida pela bacteriana e flngica.

Diante do cenario preocupante, a OMS, desenvolveu uma estratégia chamada
Defeating meningitis by 2030 em parceria com paises e organizagdes, com o objetivo de
combater a meningite por meio de cinco pilares estabelecidos: prevengdo e controle de
epidemias, diagnéstico e tratamento aprimorados, vigilancia da doenca, apoio e cuidados
pos-tratamento, e defesa e engajamento pablico. Essa abordagem abrangente visa reduzir
a incidéncia e o impacto da meningite, promovendo a salde e 0 bem-estar da populagéo

afetada.

Tendo em vista a gravidade dos casos, assim que o paciente da entrada no centro
de salde com suspeita de meningite ou encefalite, esse mesmo paciente é internado e o
tratamento com terapia empirica € iniciado antes mesmo da confirmagdo e da
determinacdo do agente etioldgico, para tratamento direcionado. A associagdo dos sinais
e sintomas clinicos de meningite/encefalite a patdgenos especificos é dificil e o retorno

dos testes laboratoriais é demorado.

De acordo com as evidéncias disponiveis na literatura, o teste de PCR multiplex
rapido apresentou-se com um melhor desempenho diagndstico, reducéo do uso de terapia
antimicrobiana empirica e menor tempo de hospitaliza¢do tanto na populacdo adulta

guanto na populagéo infantil.

A redugdo no tempo de hospitalizagdes, bem como a diminuicdo do tempo da
terapia empirica associada a facilidade de uso e a detecgdo simultaneamente de 14
patégenos, tornam o teste PCR multiplex mais efetivo e mais rapido e prético de ser

utilizado comparado ao método convencional.

Os resultados de acuracia foram elevados, o que aponta que o teste pode sim ser

usado com seguranca para a identificacdo e exclusdo dos patogenos. Os estudos
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conduzidos em hospitais de diferentes paises mostraram ainda que, de forma geral, 0 uso
de PCR multiplex esta associado a reducédo do uso de terapia antimicrobiana empirica e
menor tempo de hospitalizacdo, tanto em adultos quanto em criangas. Cabe aqui ratificar
que estes resultados estdo diretamente ligados a rapidez e abrangéncia do teste
diagndstico, que possibilita uma tomada de decisdo consciente e agil. Varias Instituicdes
e Agéncias de Avaliacdo de Tecnologias Internacionais presentes em paises como Franga,
Japdo, Taiwan e Alemanha ja utilizam o teste PCR multiplex direto rapido em seus

Sistemas de Saude para diagndstico de ME.

As avaliagbes econdmicas mostram que a incorporagdo do teste PCR multiplex
direto rapido adicionado aos métodos convencionais de diagnostico resultam em
economia em todos os cenarios avaliados neste dossié, demonstrando-se dominante. Essa
economia estéa centrada na diminui¢do do tempo de tratamento empirico e no tempo de

hospitalizago, associado ao melhor desempenho da sensibilidade diagnéstica

Nas anélises econdmicas realizadas observa-se reducdo de custo, a favor da nova
tecnologia, em média de R$ 474,00. Da mesma forma, o teste PCR multiplex apresentou
uma diferenca de efetividade a favor do PCR multiplex, com menor tempo de internagao

e menor tempo de tratamento empirico comparada a conduta atual.

A andlise de impacto orcamentério conservadora apresentou uma economia a
favor do teste PCR multiplex que variou de R$ 10,8 milhdes no 1° ano a R$ 55,2 milhdes
no 5° ano de incorporacéo. Durante os cinco anos acumulados, para a populacdo geral do
Brasil, resultou em um montante economizado de mais de R$ 164,4 milhdes. Ao optarmos
por uma dindmica de mercado moderada ou até mesmo agressiva verificamos que a
economia é ainda maior e pode variar de R$ 328,8 milhdes a R$ 513,5 milhoes,
respectivamente e em torno de 5 anos acumulados. Para a populacdo pediatrica, que
compreende o cendrio alternativo, a economia pode ser ainda maior de acordo com a
dindmica de mercado escolhida; o que pode variar entre R$ 600,5 milhdes e R$ 1,9
bilhdes a partir de uma dindmica mais conservadora, ou mais agressiva respectivamente.
As méquinas de BioFire® FilmArray® para realizar o teste PCR multiplex rapido estéo
preparadas para atender a qualquer dindmica de mercado, seja conservadora, moderada

ou agressiva, pois apresenta capacidade instalada em varias regies do Brasil.
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E importante ressaltar que as analises aqui realizadas foram baseadas em
premissas de carater conservador, ou seja, sabe-se que os beneficios descritos podem ter
sido subestimados. N&o foram considerados os eventos adversos da terapia empirica,
que muitas vezes é administrada de maneira desnecessaria e por tempo prolongado até os
resultados dos testes convencionais de diagnostico. Alguns desses eventos adversos estdo
relacionados ao desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana, alteragcbes na

composicdo da microbiota, reacdes alérgicas, diarreia e nefrotoxicidade.

Também ndo foram consideradas as sequelas de pacientes com meningite ou
encefalite que demoraram mais para receber a terapia correta sem o uso do teste de PCR
multiplex. Sabe-se que o tempo para inicio do tratamento é um fator chave para o

prognostico dos pacientes nestas condices clinicas.

Por fim, com base nas evidéncias clinicas e econdmicas apresentadas no dossié,
recomenda-se a incorporagio do teste de PCR multiplex direto rapido no Sistema Unico

de Salde para diagndstico de pacientes com suspeita de meningite ou encefalite.
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RECOMENDACOES

Esse dossié recomenda fortemente a incorporagdo do teste de PCR multiplex
répido no Sistema Unico de Salde para diagndstico de pacientes com suspeita de
meningite ou encefalite. O uso desse teste rapido mostrou- se mais custo-efetivo com a
diminuicdo no tempo de hospitalizagdo e da terapia empirica medicamentosa; bem como
o potencial de economia de milhdes de reais para o SUS quando comparado a conduta

convencional utilizada atualmente.

Em adicdo a maior custo-efetividade, a tecnologia proposta é mais eficiente que a
conduta atual para o diagndstico de pacientes com suspeita de meningite ou encefalite,

por ser de facil acesso e de diagndstico rapido.
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