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APRESENTAGAO

A sepse constitui uma sindrome clinica de elevada gravidade, caracterizada por uma disfungdo organica
ameacadora a vida, decorrente de uma resposta imunolégica desregulada e deletéria do hospedeiro frente a um processo
infeccioso. A progressdo para choque séptico representa um agravamento substancial do quadro fisiopatoldgico,
configurando-se como um continuum de deterioragdo hemodinamica e metabdlica que eleva exponencialmente os
indices de morbimortalidade (1). Esta condigdo clinica configura uma emergéncia médica de primeira ordem, cuja
magnitude epidemioldgica e impacto nos desfechos clinicos demandam respostas de procedimento diagnéstico rapido
para intervengdo terapéutica tempestiva. A implementagdo de estratégias diagndsticas sistematizadas e a instituicdo
imediata de medidas de suporte antimicrobiano e metabdlico fundamentam-se na robusta evidéncia cientifica que
correlaciona cada hora de retardo terapéutico com incrementos mensuraveis na mortalidade hospitalar e nas sequelas
organicas permanentes. A relevancia clinica desta condigdo transcende o ambito assistencial individual ou de vigilancia,
impondo substancial carga ao sistema de salde através da elevada demanda por recursos de terapia intensiva,
prolongamento do tempo de internagdo hospitalar e custos diretos e indiretos associados. Portanto, o reconhecimento
da sepse e do choque séptico como condigdes tempo-dependentes, justifica plenamente a priorizagdo de recursos

diagnésticos e terapéuticos na abordagem destes pacientes criticos.

No Brasil, estima-se que ocorram cerca de 400 mil casos de sepse em adultos a cada ano. A condigdo é responsavel
por mais de 240 mil mortes anuais, apresentando uma taxa de mortalidade hospitalar que pode chegar a 60%,
dependendo da gravidade do quadro clinico e da qualidade da assisténcia prestada pela instituicdo de saude (2). Em
unidades de terapia intensiva (UTIs), a sepse é a principal causa de dbito, superando infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral em alguns contextos. Em criangas, sdo registrados cerca de 42 mil casos por ano, com

aproximadamente 8 mil 6bitos, representando uma taxa de mortalidade de 19% (2,3).

Do ponto de vista econdmico-sanitario, a sepse configura uma das principais fontes de oneragdo dos sistemas
hospitalares brasileiros, impondo substancial pressdo sobre a alocagdo de recursos financeiros institucionais (4). Analises
de custos hospitalares demonstram que o dispéndio associado a internagdo de pacientes com diagndstico de sepse excede
em aproximadamente dez vezes o custo médio de pacientes ndo-sépticos, diferencial atribuivel a convergéncia de
multiplos fatores de alto impacto financeiro: a necessidade de suporte em unidades de terapia intensiva, a utilizagdo de
antimicrobianos de ultima geragdo com elevado custo de aquisicdo, a densidade de procedimentos diagndsticos
complementares e a extensdo temporal da permanéncia hospitalar. Para além dos custos diretos mensuraveis, a carga
econdmica da sepse incorpora externalidades negativas de magnitude consideravel, incluindo a perda de produtividade
laboral, o absenteismo prolongado e a demanda por programas de reabilitagdo multidisciplinar para sobreviventes com
sequelas funcionais persistentes, dimensdo que evidencia que o impacto fiscal transcende os limites or¢gamentarios
hospitalares, repercutindo sistemicamente sobre a sustentabilidade macroeconémica do setor saude. A evidéncia
empirica derivada de um estudo observacional multicéntrico, conduzido com amostra de 524 pacientes sépticos
admitidos em unidades de terapia intensiva brasileiras, quantifica com precisdo a magnitude desta problematica: a taxa
de mortalidade hospitalar atingiu 43,8%, enquanto o custo mediano por paciente alcangou USS 9.632, sendo que a analise
estratificada revelou custo didrio médio significativamente superior entre ndo-sobreviventes, sugerindo correlagdo
positiva entre gravidade clinica, intensidade terapéutica e consumo de recursos. Adicionalmente, a analise comparativa
entre institui¢des publicas e privadas evidenciou disparidades estatisticamente significativas nos padrdes de custeio,

refletindo distintas estruturas de financiamento, disponibilidade de recursos tecnoldgicos e modelos de gestdo



assistencial, heterogeneidade intrassistémica que sublinha a necessidade de politicas publicas orientadas a padronizagdo
de protocolos terapéuticos baseados em evidéncias, visando ndo apenas a otimizagdo de desfechos clinicos, mas também

a racionalizagdo econ6mica do manejo da sepse no contexto brasileiro. Tentar novamente (4).

A identificagdo precoce do paciente séptico constitui um determinante critico e tempo-dependente na reducdo
da morbimortalidade associada a esta sindrome de resposta inflamatdria sistémica de etiologia infecciosa. As diretrizes
internacionais consolidadas pela Surviving Sepsis Campaign 2021 estabelecem, com robustez metodolégica substanciada
por ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais multicéntricos, a centralidade do conceito temporal
denominado "Golden Hour" no manejo terapéutico da sepse, evidenciando que a intervengdo nas primeiras trés horas
subsequentes ao reconhecimento dos sinais clinicos representa um fator progndstico independente para redugdo
absoluta da letalidade hospitalar. O protocolo terapéutico preconizado estabelece a implementagdo imediata de
antibioticoterapia empirica de amplo espectro, a execugdo de reposigdo volémica guiada por solugBes cristaloides e,
quando tecnicamente vidvel, a coleta de amostras para cultura microbioldgica precedendo a administracdo

antimicrobiana, desde que ndo postergue o inicio do tratamento.(5).

Evidéncias indicam que cada hora de atraso na administragdo de antibidticos esta associada a um aumento
significativo na mortalidade por sepse (5). Entretanto, quando o tratamento inicial ndo é o apropriado, especialmente em
casos graves, como o choque séptico, a taxa de sobrevivéncia pode cair para menos de 20% ao longo da jornada do
paciente. Além disso, quanto mais critico for o estado do paciente ao ser admitido na UTI, maior serd o impacto negativo

do uso inadequado de antimicrobianos (6).

Mais de 65% dos pacientes com sepse recebem antibidticos de amplo espectro contra Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (MRSA) e Pseudomonas aeruginosa. Os esquemas empiricos mais comuns sdo vancomicina
combinada com piperacilina-tazobactam ou cefepima. No entanto, um estudo publicado noJAMA Internal
Medicine observou que, entre pacientes com suspeita de sepse e sem indicagdo clara para cobertura contra patégenos
anaerdbios, o uso empirico de piperacilina-tazobactam foi associado a uma maior mortalidade em 90 dias e a um menor
numero de dias livres de disfungdo organica, quando comparado ao regime baseado em cefepima, também em associagdo
com vancomicina (7).

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) constitui uma das mais graves ameagas a saude publica global no século
XXI, representando desafio epidemiolégico de magnitude crescente que demanda posicionamento estratégico prioritario
no ambito do Sistema Unico de Salde. A prescricio empirica de antimicrobianos de amplo espectro, estratégia
terapéutica necessdria na abordagem inicial de quadros sépticos devido a urgéncia temporal do tratamento,
paradoxalmente resulta em que 60% a 70% dos pacientes recebam terapia desnecessdria ou inadequada, gerando
simultaneamente utilizagdo inapropriada de recursos terapéuticos e exposicdo a eventos adversos medicamentosos
evitaveis. Esta proporgdo substancial de inadequagdo terapéutica decorre frequentemente de condigdes clinicas que
mimetizam a sepse bacteriana, incluindo estados inflamatérios de etiologia ndo infecciosa, infec¢Ges virais autolimitadas
ou processos bacterianos de menor gravidade causados por patégenos sensiveis a antimicrobianos de espectro mais
restrito (3,8). A utilizagdo indiscriminada de antimicrobianos de amplo espectro intensifica a pressdo seletiva sobre a
microbiota bacteriana, tanto do hospedeiro quanto ambiental, estabelecendo condigdes ecoldgicas que favorecem a

emergéncia, selegdo e disseminagdo de cepas bacterianas portadoras de mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos.



Consequentemente, a RAM configura-se como fator critico que retroalimenta o agravamento de infecgGes graves,
particularmente a sepse, ao reduzir progressivamente o arsenal terapéutico efetivo disponivel, prolongar o tempo até a
instituicdo de terapia antimicrobiana adequada e aumentar substancialmente a morbimortalidade associada a processos
infecciosos bacterianos. Esta problematica assume dimensdo ainda mais critica quando considerada a escassez de
desenvolvimento de novas classes de antimicrobianos pela industria farmacéutica nas ultimas décadas, fendmeno que
restringe as opgOes terapéuticas futuras e amplifica a urgéncia de estratégias racionais de preservagdo da eficicia dos

antimicrobianos disponiveis.

A identificagdo precoce do paciente séptico, fundamentada em critérios clinicos validados e tecnologias
diagnésticas de precisdo, constitui estratégia fundamental ndo apenas para a redugdo da mortalidade imediata, mas
também para a mitigacdo da pressdo seletiva que impulsiona a RAM, consolidando-se como agenda prioritdria e inadiavel
para o Sistema Unico de Saude. Embora a sepse seja uma condigdo potencialmente tratavel, sua evolugdo clinica é
significativamente impactada pela RAM. A resisténcia a multiplas classes de antimicrobianos — incluindo cefalosporinas,
fluoroquinolonas, penicilinas, aminoglicosideos, monobactamicos, macrolideos e carbapenémicos — representa um
desafio crescente para a medicina moderna. A disseminagdo global desses mecanismos de resisténcia compromete a
capacidade de resposta terapéutica e impd&e barreiras substanciais ao controle eficaz das infecgdes (9). Por isso, embora
a escolha empirica da terapia seja muitas vezes necessaria, ela pode falhar, especialmente em infec¢Ges causadas por
microrganismos multirresistentes. Isso refor¢ca que métodos diagndsticos rapidos e precisos ndo servem apenas para

vigilancia, mas sdo fundamentais para apoiar a tomada de decisdo clinica e garantir um tratamento mais eficaz e seguro.

O diagndstico microbioldgico tradicional é baseado na coleta de hemoculturas, que podem levar até 72 horas para
identificar o patogeno e seu perfil de sensibilidade, o que reduz sua utilidade na tomada de decisdo para iniciar o
tratamento antimicrobiano. Durante esse intervalo, o paciente permanece sob terapia empirica, que pode ser ineficaz ou
excessivamente ampla, contribuindo para RAM, toxicidade e aumento de custos hospitalares (8). A demora no diagnéstico
microbioldgico é, portanto, um dos principais entraves a implementagdo de uma terapia antimicrobiana direcionada e
eficaz. Os métodos moleculares permitem a identificagdo precoce dos patégenos e de genes de resisténcia e,
indiretamente, dos seus perfis de sensibilidade, possibilitando a introdugdo mais rapida de terapias direcionadas e ajustes
na terapia antimicrobiana. Estudos com tecnologias como MALDI-TOF MS e painéis de PCR multiplex demonstraram
beneficios em infec¢des graves, como bacteremias e pneumonias, que frequentemente evoluem para sepse. Os
resultados incluem a redugdo no tempo para identificagdo do patdgeno, inicio precoce da terapia adequada, redugdo no
uso de antibidticos de amplo espectro e melhores desfechos clinicos, como menor tempo de internagdo e, em alguns

estudos, menor mortalidade em 30 dias (8,10,11)

Mundialmente, os testes rapidos diagndsticos em amostras de sangue, incluindo espectrometria de massa e
testes moleculares, como o PCR multiplex rapido, ja sdo recomendados ha quase uma década. As diretrizes da Infectious
Diseases Society of America (IDSA) e da Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) publicadas em 2016
destacaram que o uso de métodos rapidos, quando associado a condutas do Programa de Gerenciamento de
Antimicrobianos, pode otimizar a terapia antimicrobiana e melhorar desfechos clinicos, como mortalidade, tempo de
internagdo e custos hospitalares (12). Mais recentemente, em 2025, a American Society for Microbiology (ASM) reforgou
essa recomendagdo com base em revisdo sistematica e meta-andlise, apontando forte evidéncia para o uso de testes

rapidos combinados a comunicagdo ativa das equipes de gerenciamento de antimicrobianos, especialmente em pacientes



com hemoculturas positivas para bactérias, ampliando também o escopo para a rapida identificagdo de marcadores de

resisténcia aos antimicrobianos (13).

A resisténcia aos antimicrobianos reduz a efetividade dos tratamentos de primeira escolha, obrigando o uso de
terapias mais complexas, caras e potencialmente tdxicas. Esse cendrio prolonga a evolugdo clinica, aumenta a taxa de
mortalidade e eleva significativamente os custos assistenciais, impactando diretamente a sustentabilidade do SUS. Diante
disso, é fundamental que o Brasil priorize politicas e estratégias robustas para enfrentar essa ameaca, garantindo a
preservacdo da eficdcia terapéutica e a qualidade do cuidado. O uso inadequado de antibioticos agrava esse cenario,
favorecendo eventos adversos e o surgimento de microrganismos resistentes. Nesse contexto, os testes moleculares
rapidos para infec¢des da corrente sanguinea se mostram essenciais, pois permitem a identificagdo precoce do patégeno
e de seus mecanismos de resisténcia, possibilitando intervengdes terapéuticas mais precisas nas primeiras horas criticas
da sepse. Essa abordagem melhora significativamente os desfechos clinicos e o custo-beneficio do tratamento, reforgando

a importancia do diagndstico rapido no enfrentamento da resisténcia aos antimicrobianos.



RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: PCR multiplex rapido em sistema fechado com detecgdo simultanea de bactérias gram-positivas, gram-
negativas, leveduras e genes de resisténcia para diagndstico de sepse (em hemoculturas positivas) (doravante PCR
multiplex rapido)

Indicagdo: Diagnostico de sepse e/ou infecgdo de corrente sanguinea (ICS).

Introdugdo: Sepse e/ou ICS é uma das principais causas de morbimortalidade em unidades de terapia intensiva (UTls).
Estima-se, globalmente, cerca de 19 milhdes de casos e 5 milhdes de mortes por ano, com base em dados de paises de
alta renda. Na maioria dos paises de baixa e média renda, a incidéncia de sepse permanece desconhecida. No Brasil, entre
2018 e 2022, a sepse representou 30% das internacdes em UTI, com 113 mil ébitos e taxa de mortalidade hospitalar
préxima de 55%. O diagndstico precoce e o tratamento adequado sdo essenciais para reduzir esses desfechos.

Pergunta: Em pacientes internados em UTI com suspeita de sepse e/ou ICS, qual a sensibilidade, especificidade, eficiéncia
e impacto clinico e orgamentdrio do PCR multiplex rapido associado a estratégia diagndstica disponivel no SUS?
Evidéncias clinicas: Ap6s uma busca estruturada nas bases de dados Medline, PubMed Central e EMBASE foram incluidos
sete estudos, todos analisando o PCR multiplex rapido. Esses estudos mostraram 6timo desempenho diagnéstico do teste
PCR multiplex rapido associado ao método de cultura convencional quando comparado ao método de cultura
convencional isoladamente, com valores agrupados de sensibilidade acima de 90% para a maioria dos alvos identificados
(qualidade da evidéncia moderada) e de especificidade acima de 96% para todos os alvos do painel (qualidade da
evidéncia alta). Além disso, em relagdo ao impacto clinico, o tempo médio agrupado de exposigdo ao antimicrobiano
empirico foi significativamente menor com a associag¢do do teste PCR multiplex rapido (DM =-41,77 horas; 1C95%: -60,68
a -22,86; p < 0,001) (qualidade da evidéncia moderada). Embora a redugdo no tempo de hospitalizagdo ndo tenha
alcangado significancia estatistica (DM: -0,76 dias (IC95%: -2,47 a 0,94; p = 0,6164) (qualidade da evidéncia baixa), o risco
de morte no grupo de pacientes submetidos ao teste PCR multiplex rapido foi significativamente menor com razdo de
risco de 0,62 (IC 95%: 0,42 a 0,93; p = 0,0195) (qualidade da evidéncia moderada).

Avaliacdo econdmica: A avaliagdo econdmica foi realizada usando uma arvore de decisdo com horizonte temporal de 30
dias. Os resultados do modelo econémico sugeriram que o uso do teste PCR multiplex rdpido associado ao método de
cultura convencional para diagndstico de sepse e/ou ICS em pacientes internados na UTI, resultou em uma redugdo no
tempo de tratamento antimicrobiano empirico de 38,50 horas, comparado ao método de cultura convencional
isoladamente. Adicionalmente, o uso do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura convencional também
aumentou a probabilidade de o paciente estar vivo no final do periodo de diagndstico e tratamento da sepse em 0,18%.
Contudo, esses beneficios de redugdo das horas em tratamento antimicrobiano empirico e aumento da probabilidade de
estar vivo foram acompanhados de um custo incremental total de RS 368,55, produzindo uma Razdo de Custo-Efetividade
Incremental (RCEIl)/hora de tratamento empirico evitado no valor de R$ 9,57 e uma RCEI/paciente vivo incremental de RS
2.036,20.

Andlise de impacto orcamentario: A populagdo elegivel foi estimada pelo método de demanda aferida (total 79.215 de
pacientes elegiveis nos 5 anos) e o impacto orgamentario ao longo de cinco anos com a incorporagdo do teste PCR
multiplex rapido associado ao método de cultura convencional poderia levar a um aumento de RS 64.956.402, quando
comparado ao cendrio atual, onde o diagndstico de sepse e/ou ICS é realizada por método de cultura convencional
isoladamente.

Recomendagbes internacionais: Ndo foi identificado avaliages formais para PCR multiplex rapido nas agéncias
especializados em Avaliagdo de Tecnologias em Saude (ATS; National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra),
CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - L'Agence des médicaments du Canada - Canada), MSAC (Medical Services Advisory
Committee - Australia) e ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica -
Argentina).

Consideragdes finais: A sintese de evidéncia clinica mostrou 6timo desempenho em termos de sensibilidade e
especificidade com impacto clinico favoravel em termos de redu¢do do tempo de exposi¢do ao antimicrobiano empirico
e do risco de morte com o teste PCR multiplex rdpido associado ao método de cultura convencional comparado ao uso
do método de cultura convencional isoladamente, em pacientes com sepse e/ou ICS internados em UTI. Na andlise de
custo-efetividade/utilidade observou-se que o uso do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura




convencional produz uma RCEl/hora de tratamento empirico evitado no valor de RS 9,57 e uma RCEl/paciente vivo
incremental de RS 2.036,20. A anélise de impacto orcamentério demonstrou que a incorpora¢3o da tecnologia poderia
gerar um aumento de RS 64.956.402, quando comparado ao método de cultura convencional isoladamente (atual).




1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

Sepse constitui uma disfungdo organica decorrente de uma resposta imunoldgica desregulada frente a um
processo infeccioso. Esta sindrome representa um dos determinantes mais significativos de morbimortalidade em
unidades de terapia intensiva (UTI), particularmente quando ndo ha reconhecimento tempestivo e institui¢cdo precoce de
medidas terapéuticas adequadas. Em sua manifestagcdo mais grave, a sepse progride para choque séptico, caracterizado

por profundas alteragdes circulatérias e metabdlicas que elevam substancialmente o risco de dbito (14).

E fundamental estabelecer a distincdo conceitual entre sepse e infecgdo da corrente sanguinea (ICS), termos
frequentemente empregados de forma equivocada como sindnimos. A ICS caracteriza-se pela presenga de agentes
patogénicos na corrente sanguinea[, confirmada mediante hemocultura positiva e manifestagdes clinicas compativeis, sem
que necessariamente ocorra disfungdo organica associada. Evidéncias epidemioldgicas indicam que aproximadamente
25% a 30% dos casos de sepse tém como origem uma ICS primdria. Do ponto de vista clinico, ambas as condigdes
compartilham manifestagdes iniciais inespecificas—febre, calafrios e mal-estar geral. Contudo, a evolugdo para sepse
manifesta-se através de sinais inequivocos de comprometimento organico, incluindo alteragdo do estado mental, oliguria
e dispneia, entre outras manifestagdes varidveis conforme os sistemas organicos acometidos (15). Analises de 2016
sugerem estimativas globais de 19 milhdes de casos anuais de sepse baseado em dados de paises de alta renda, com cerca
de cinco milhdes de morte. Entretanto, devido a escassez de registros populacionais, aliado a auséncia de padronizagdo
diagnéstica da sepse, principalmente na diferenciagdo entre infecgdo e sepse, os dados epidemioldgicos sdo considerados
subestimados na maioria dos paises de baixa e média renda, nos quais a incidéncia de sepse permanece desconhecida,
destacando a necessidade de aprimorar a vigilancia epidemioldgica (16). No Brasil, no periodo de 2018 a 2022, a
prevaléncia de sepse foi de 30%, com 113.059 mil ébitos e uma taxa de mortalidade hospitalar préxima de 55%, sendo a

principal causa de 6bito nas UTls ndo cardioldgicas (17).

O aumento da resisténcia bacteriana tem contribuido para a elevagdo dos casos de sepse. Os principais agentes
envolvidos sdo bacilos Gram-negativos, como Klebsiella spp. e Pseudomonas aeruginosa, além de cocos Gram-positivos,
especialmente S. aureus, frequentemente associado ao uso de cateteres intravenosos. Diante da diversidade de causas,
a sepse pode se tornar um quadro clinico complexo, dificultando a recuperagdo do paciente. Por isso, o conhecimento
dos fatores de risco, sinais clinicos, diagndstico precoce e tratamento adequado é essencial para uma abordagem efetiva

e segura(18).

1.2 Manejo recomendado para a condi¢do de satde

O diagndstico microbioldgico das infecgdes da corrente sanguinea (ICS) e sepse fundamenta-se, tradicionalmente,
na realizagdo de hemoculturas, método padrdo-ouro que permite tanto a detecgdo de microrganismos circulantes quanto
a determinagdo de seu perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. Entretanto, o intervalo temporal prolongado para
liberagdo de resultados pelos métodos convencionais de hemocultura—frequentemente superior a 48-72 horas—aliado
ao cenario crescente de resisténcia aos antimicrobianos, representa um obstaculo significativo a instituigdo oportuna de
terapia antimicrobiana direcionada, reconhecidamente essencial para a redugdo da morbimortalidade associada a estas

condigdes clinicas.

Comentado [AG1]: Néo seria melhor falar na corrente
sanguinea ou sangue?




Embora a espectrometria de massas por ionizagdo/dessorgdo a laser assistida por matriz com analisador de tempo
de voo (MALDI-TOF MS) tenha revolucionado a rapidez diagndstica, reduzindo substancialmente o tempo necessario para
identificagdo de patdgenos, esta tecnologia permanece dependente do isolamento prévio do microrganismo em meio de
cultura—processo que demanda aproximadamente 12 a 24 horas apds a positivagdo da hemocultura. Protocolos de
identificacdo direta a partir da garrafa de hemocultura existem; porém, carecem de padronizagdo Inter-laboratorial e
exigem expertise técnica elevada. Em adigdo, em rotinas clinicas padrdo, MALDI-TOF MS ndo fornece informagdes
fenotipicas sobre mecanismos de resisténcia antimicrobianos—limitagdo critica em contextos de infec¢Ges relacionadas

a assisténcia a saude—e apresenta sensibilidade limitada para discriminagdo de infecgdes polimicrobianas.

Neste contexto, os painéis de PCR multiplex emergem como tecnologia diagnéstica transformadora. Estes
sistemas moleculares permitem a identificagdo rapida dos principais agentes etiologicos diretamente da amostra de
hemocultura positiva, antes mesmo do crescimento das colnias bacterianas, com tempo de resposta reduzido para 1-2
horas. Mais significativamente, os painéis multiplex detectam simultaneamente genes de resisténcia aos antimicrobianos,

fornecendo informagdes cruciais para orientagdo terapéutica precoce e otimizagdo do uso de antimicrobianos.

As vantagens operacionais dos painéis de PCR multiplex sdo igualmente relevantes: capacidade de identificagdo
em amostras polimicrobianas, simplicidade operacional com reduzida dependéncia de expertise especializada, e
disponibilidade para processamento continuo (24 horas), caracteristica particularmente valiosa durante periodos de

plantdo quando profissionais especializados podem ndo estar disponiveis para operagdo do MALDI-TOF MS(16).

Por outro lado, os ensaios de PCR desenvolvidos internamente em laboratdrio (in-house), embora possam
acelerar a identificagdo em hemoculturas positivas, apresentam limitagSes substanciais que restringem sua aplicabilidade
clinica: risco elevado de contaminagdo laboratorial devido a maior manipulagdo manual das amostras, necessidade de
infraestrutura laboratorial especifica para biologia molecular, dificuldade para padronizagdo dos ensaios e rastreabilidade
dos insumos — fatores que comprometem a reprodutibilidade e confiabilidade diagndstica do PCR convencional.

Conforme exemplificado na Figura 1Figura—%, Figura 2Figura—2 o PCR multiplex rapido deve ser usado de forma

complementar ao método de cultura convencional podendo acelerar a identificagdo microbiana e a presenca de genes de
resisténcia, aplicados diretamente a hemoculturas positivas, sem necessidade de subcultivo, reduzindo ainda mais o

tempo para resultados e simplificando o fluxo de trabalho do laboratério(20,21).
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Figura 1. Representagdo do PCR multiplex rapido na redugdo do tempo de identificagdo e resisténcia microbiana
Fonte: Elaboragdo propria.

O diagnostico de sepse é mais complexo, pois envolve a presenga de infecgdo associada a disfungdo de drgdos.
Nenhum exame isolado é suficiente para confirmar sepse. Biomarcadores como procalcitonina, proteina C-reativa (PCR)
e acido lactico sdo usados como suporte, mas tém limitagdes e ndo sdo especificos. A avaliagdo da fungdo organica é feita
pela pontuagdo SOFA, que inclui exames laboratoriais como creatinina, bilirrubina, plaquetas e gasometria. Alguns
estudos avaliam painéis de biomarcadores combinados, mas nenhum foi validado para uso clinico de rotina. Nesse
contexto, os painéis PCR multiplex se destacam como ferramentas fundamentais para um diagndstico etioldgico rapido e
preciso para os pacientes que foram identificados com sepse, permitindo a identificagdo direta dos patégenos e de genes
de resisténcia, o que é essencial para orientar a terapia antimicrobiana adequada. Nesse contexto, os painéis PCR
multiplex se destacam como ferramentas fundamentais para um diagndstico etioldgico rapido e preciso para os pacientes
que foram identificados com sepse, permitindo a identificagdo direta dos patégenos e de genes de resisténcia, o que é

essencial para orientar a terapia antimicrobiana adequada. (12,19).

Em relagdo ao tratamento da ICS e sepse, baseia-se no inicio precoce de antimicrobianos de amplo espectro,
preferencialmente apds a coleta das hemoculturas, mas sem atraso clinico significativo, com a administragdo empirica
dentro de uma a trés horas apds o reconhecimento do quadro, conforme recomendacgdo das diretrizes internacionais da
Surviving Sepsis Campaign (SSC)(22). A escolha dos antimicrobianos deve considerar fatores como o sitio provével da
infecgdo, perfil microbioldgico institucional e caracteristicas do paciente. A terapia deve ser ajustada o quanto antes,
direcionada pelos resultados dos testes de identificagdo do patdgeno e de seus mecanismos de resisténcia. Além dos
antimicrobianos, o tratamento da sepse inclui ressuscitagdo volémica inicial em pacientes com hipotensdo ou lactato > 4
mmol/L, e uso precoce de vasopressores (como noradrenalina) se a hipotensdo persistir. Também é fundamental o

controle da fonte de infecgdo, como drenagem de abscesso ou remogdo de cateteres, quando indicado. A abordagem



terapéutica deve ser individualizada, com reavaliagdo diaria da necessidade de antibidticos, para prevenir o uso excessivo,

especialmente em pacientes com evolugdo favoravel(22,23).

1.3 Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos

A resisténcia aos antimicrobianos constitui emergéncia epidemioldgica de magnitude global sem precedentes,
caracterizada pela redugdo progressiva e inexoravel da efetividade terapéutica dos agentes antimicrobianos disponiveis
no arsenal farmacolégico contemporaneo e pela proliferagdo exponencial de microrganismos patogénicos portadores de
determinantes genéticos de multirresisténcia, configurando panorama de vulnerabilidade sanitdria critica que
compromete os fundamentos estruturais da medicina moderna. A Organizagdo Mundial da Satde (24) estabelece, através
do Plano de Agdo Global sobre Resisténcia aos Antimicrobianos, esta problematica entre as dez ameacas prioritarias a
saude publica planetaria, equiparando sua magnitude epidemioldgica e potencial disruptivo as mudangas climaticas, e
preconizando resposta coordenada, multissetorial e transversal como imperativo estratégico para preservagdo da
efetividade de antimicrobianos essenciais. Os dados compilados pelo Global Antimicrobial Resistance and Use
Surveillance System (GLASS) (25) documentam heterogeneidade epidemioldgica substancial na prevaléncia de resisténcia
aos antimicrobianos entre distintas regides geograficas e estratos socioecondmicos, evidenciando associagdes
estatisticamente significativas entre determinantes estruturais de saide—incluindo infraestrutura sanitaria, acesso a
diagnéstico laboratorial, regulagdo farmacéutica e sistemas de vigilancia epidemiolégica—e a magnitude observada da
resisténcia microbiana, com implicagGes diretas para a sustentabilidade financeira, operacional e clinica dos sistemas de
sauide contemporaneos, configurando circulo vicioso onde a resisténcia aos antimicrobianos exacerba custos assistenciais,
prolonga hospitalizagdes, eleva morbimortalidade e consome recursos escassos, perpetuando fragilidades sistémicas que

favorecem a emergéncia e disseminagdo continua de resisténcia.

Diante deste cenario epidemioldgico critico—caracterizado pela emergéncia crescente de bactérias
multirresistentes e pela estagnagdo no desenvolvimento de novos antibidticos pela industria farmacéutica, que
praticamente abandonou esta linha de pesquisa devido a baixa viabilidade econémica—os Programas de Gerenciamento
de Uso de Antimicrobianos (Antimicrobial Stewardship Programs - ASPs) emergem como intervengdo estratégica de saude
publica fundamentada em evidéncias cientificas robustas, constituindo resposta sistematizada e metodologicamente
estruturada para enfrentamento desta dupla crise: proliferagdo de resisténcia microbiana em contexto de arsenal
terapéutico estagnado. Conceitualmente, os ASPs transcendem abordagem meramente restritiva ou punitiva de controle
de prescrigdes, configurando-se como framework multidimensional que integra simultaneamente elementos de
habilitagdo profissional, educagdo continuada, governanga farmacoterapéutica e tomada de decisdo baseada em
evidéncias. O fundamento epidemiolégico desta estratégia reside no reconhecimento de que padrdes de utilizagdo
antimicrobiana exercem pressdo seletiva mensuravel sobre populagdes microbianas—tanto em ambientes hospitalares
gquanto comunitarios—através de mecanismos evolutivos darwinianos, onde praticas de prescrigdo inadequadas aceleram
a selegdo natural de cepas resistentes, enquanto uso racional e direcionado pode modular favoravelmente a ecologia
microbiana institucional. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) corrobora as defini¢des dos ASP. O Center
for Disease Control and Prevention (26) estabelece definigdo operacional caracterizando stewardship antimicrobiano
como "conjunto coordenado de intervengGes destinadas a otimizar selegdo, dosagem, via de administragdo e duragdo de

terapia antimicrobiana para maximizar eficacia clinica enquanto minimiza simultaneamente toxicidade, emergéncia de



resisténcia e custos assistenciais", articulando assim objetivos terapéuticos individuais com metas de saude populacional.
Complementarmente, a Infectious Diseases Society of America e Society for Healthcare Epidemiology of America (12)
delineiam elementos estruturais essenciais para implementagdo efetiva de ASPs, incluindo: lideranca institucional com
autoridade deciséria; equipe multidisciplinar especializada integrando infectologistas, farmacéuticos clinicos,
microbiologistas e epidemiologistas hospitalares; educagdo profissional continuada baseada em auditoria e feedback;
sistemas de monitoramento e vigilancia epidemioldgica; elaboragdo de relatérios analiticos para apoio a tomada de
decisdo fundamentada em dados; e implementagdo de intervengdes terapéuticas direcionadas nas quais o diagndstico
microbioldgico rdpido e preciso constitui elemento estratégico fundamental, permitindo descalonamento terapéutico

oportuno e redugdo de espectro antimicrobiano desnecessario.

A evidéncia cientifica sustentando a integragdo sistematica de tecnologias de diagndstico molecular por PCR
multiplex em ASPs deriva de sinteses epidemioldgicas rigorosamente conduzidas que documentam beneficios
clinicamente significativos e estatisticamente robustos em multiplos dominios de desfechos assistenciais, estabelecendo
fundamentagdo empirica sélida para esta intervengdo tecnoldgica. Meta-andlises metodologicamente controladas
evidenciam redugBes mensurdveis e estatisticamente significativas em trés parametros criticos: primeiro, o tempo
necessario para implementagdo de terapia antimicrobiana apropriada e direcionada ao patégeno identificado; segundo,
a utilizagdo agregada de antimicrobianos de amplo espectro, com consequente modulagdo favoravel da pressdo seletiva
sobre a microbiota hospitalar; terceiro, a duragdo média de permanéncia hospitalar, com implicagdes diretas tanto para
desfechos clinicos individuais quanto para otimizagdo de recursos assistenciais institucionais (27). As aplicagdes clinicas
de maior relevancia epidemioldgica concentram-se na identificagdo acelerada de agentes etioldgicos em hemoculturas
positivas—cenario de elevada criticidade clinica associado a sepse e bacteremia—demonstrando otimizagdo temporal
substancial para transigdo de terapia empirica para terapia direcionada e melhorias estatisticamente significativas em
indicadores de mortalidade intra-hospitalar quando sistematicamente integradas a intervengdes coordenadas e
multidisciplinares de gerenciamento de antimicrobianos (28). No contexto do Sistema Unico de Satde (SUS), a
implementagdo efetiva desta abordagem tecnoldgica necessariamente requer articulagdo estratégica entre as dimensdes
de vigilancia epidemioldgica e assisténcia clinica, integrando sistemas de informagdo em saude, laboratérios de referéncia
regional, nucleos de vigilancia hospitalar e equipes assistenciais multidisciplinares em framework operacional que permita
tanto o monitoramento longitudinal de padrdes de resisténcia microbiana quanto a intervengdo terapéutica oportuna e
fundamentada em diagndstico etioldgico preciso, configurando modelo de cuidado que transcende a fragmentagdo
tradicional entre agBes de vigilancia e praticas assistenciais para estabelecer continuum integrado de informagdo-decisao-

acdo no enfrentamento da resisténcia aos antimicrobianos.

Avaliagdes farmacoeconémicas sistematicamente conduzidas através de modelagem econ6mica rigorosa
demonstram perfis de custo-efetividade consistentemente favoraveis para implementacdo de PCR multiplex em
contextos epidemioldgicos apropriados, caracterizados por razbes incrementais custo-efetividade (RCEI) situando-se
substancialmente abaixo de limiares de disposigdo a pagar estabelecidos por sistemas de saude internacionais (29).
Beneficios econdmicos derivam primariamente de otimizagdo de trajetdrias assistenciais através de redugdo no tempo de
permanéncia hospitalar, diminui¢do na utilizagdo de antimicrobianos de alto custo e implementagdo precoce de terapia
direcionada baseada em evidéncias microbioldgicas definitivas, resultando em economias hospitalares substanciais por
episddio de infecgdo grave tratada. A convergéncia de evidéncias clinicas e econémicas estabelece argumentagdo robusta

para incorporagdo tecnoldgica sistematica como componente integral de estratégias contemporaneas de gerenciamento



do uso de antimicrobiano, particularmente em contextos caracterizados por elevada prevaléncia de patdgenos
multirresistentes e pressdes crescentes para otimizagdo de recursos assistenciais. A integragdo sinérgica entre ASP e
Gereciamento do Diagndstico Laboratorial (Diagnostic Stewardship) mediada por tecnologias de PCR multiplex representa
evolugdo paradigmdtica na abordagem institucional ao controle de resisténcia microbiana, amplificando
substancialmente os beneficios epidemioldgicos e clinicos quando comparada a programas fundamentados
exclusivamente em métodos convencionais de diagndstico microbiolédgico baseados em cultivo e identificagdo fenotipica
tradicional. Esta sinergia tecnoldgica opera através de multiplos mecanismos epidemiologicamente relevantes e
clinicamente impactantes: primeiro, a aceleragdo temporal substancial na identificagdo etioldgica do patégeno, reduzindo
o intervalo entre coleta de amostra e resultado definitivo de dias para horas; segundo, a determinagdo precoce e precisa
de perfis de resisténcia aos antimicrobianos através de detecgdo direta de determinantes genéticos de resisténcia,
permitindo antecipagdo de fendtipos resistentes antes mesmo da confirmagdo por antibiograma; terceiro, a facilitagdo
de descalonamento terapéutico fundamentado em evidéncias microbioldgicas robustas, possibilitando transi¢do rapida e
segura de esquemas empiricos de amplo espectro para terapias direcionadas de espectro estreito; quarto, a redugdo
significativa da duragdo de prescrigdes empiricas, minimizando periodos de exposi¢do desnecessaria a antimicrobianos
de ultima linha. Este conjunto integrado de capacidades diagndsticas configura componente tecnolégico essencial e
estrategicamente indispensavel para os Programas de Gestdo de Antimicrobianos contempordneos, que enfrentam
simultaneamente o crescimento exponencial de patégenos multirresistentes—incluindo enterobactérias produtoras de
carbapenemases, MRSA e Enterococcus resistente a vancomicina (VRE)—em contexto de redugdo progressiva do arsenal

terapéutico disponivel e estagnagdo no desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos pela industria farmacéutica.

O contexto epidemiolégico brasileiro apresenta caracteristicas estruturais e demograficas que amplificam
substancialmente a relevancia estratégica da implementagdo de ASPs como prioridade de salde publica nacional. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através do Plano Nacional para Prevengdo e Controle da Resisténcia
Microbiana nos Servigos de Saude (30), reconhece formalmente a necessidade imperativa de desenvolvimento e
implementagdo de estratégias de controle regionalmente adaptadas e contextualmente ajustadas, considerando trés
dimensdes criticas da realidade epidemioldgica nacional: primeiro, a heterogeneidade geografica substancial na
distribuicdo e prevaléncia de patégenos multirresistentes entre diferentes macrorregides brasileiras, com gradientes de
resisténcia aos antimicrobianos que refletem disparidades em infraestrutura sanitaria, densidade populacional e pressdo
de uso antimicrobiano; segundo, variagGes significativas na capacidade técnica, laboratorial e institucional para
implementagdo de programas estruturados e multidisciplinares de gerenciamento de antimicrobianos, com assimetrias
marcantes entre instituigdes de diferentes niveis de complexidade e entre regiGes com distintos graus de
desenvolvimento socioeconémico; terceiro, a elevada prevaléncia de patdgenos criticos multirresistentes em ambientes
hospitalares brasileiros—incluindo enterobactérias produtoras de carbapenemases (KPC, NDM), Acinetobacter
baumannii pan-resistente e Pseudomonas aeruginosa multirresistente—configurando desafio epidemiolégico substancial
para a sustentabilidade terapéutica de antimicrobianos de ultima linha e comprometendo desfechos clinicos em
populagBes vulneraveis. Inquéritos epidemioldgicos nacionais documentam implementagdo heterogénea e
frequentemente incompleta de ASP estruturados nas institui¢cdes de saude brasileiras, com variagGes significativas tanto
entre regides geograficas quanto entre niveis de complexidade institucional, evidenciando lacunas operacionais na
translagdo de diretrizes nacionais para praticas assistenciais sistematizadas. Em resposta a este panorama, o Brasil

desenvolveu framework regulatério abrangente e coordenado através do Plano Nacional para Prevencgdo e Controle da



Resisténcia Microbiana nos Servicos de Saude (30), estabelecendo diretrizes estratégicas, metas operacionais e
cronograma para implementacdo escalonada e progressiva de ASPs em instituicdes de saude publicas e privadas,
complementado pelo Plano de Ag¢do Nacional de Prevengdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos (31), que
coordena abordagem intersetorial integrando os setores de saide humana, saide animal, agricultura e meio ambiente
através da perspectiva conceitual Uma sé Salde (One Health), reconhecendo a dimensdo ecoldgica e ambiental da

resisténcia aos antimicrobianos como fenémeno que transcende fronteiras institucionais e setoriais.

A evolugdo paradigmatica na abordagem epidemioldgica de controle de resisténcia aos antimicrobianos incorpora
crescentemente o conceito de diagnostic stewardship, definido como uso coordenado e otimizado de testes diagndsticos
microbioldgicos para orientar decisGes terapéuticas baseadas em evidéncias e promover uso racional de antimicrobianos
através de redugdo de incerteza diagnostica. Esta integragdo estratégica fundamenta-se no reconhecimento de que
substancial proporgdo das prescrigdes antimicrobianas em contextos hospitalares sdo iniciadas empiricamente na
auséncia de confirmagdo microbioldgica definitiva, criando oportunidades estruturais para otimizagdo de decisdes
terapéuticas através de aceleragdo diagndstica (32). A tecnologia de reagdo em cadeia da polimerase multiplex (PCR
multiplex) representa avango tecnoldgico significativo neste contexto, oferecendo identificagdo simultanea de multiplos
patégenos e determinantes de resisténcia com elevadas sensibilidade e especificidade analiticas, reduzindo
substancialmente tempo de identificagdo patogénica comparativamente a métodos convencionais de cultura
microbioldgica. Esta aceleragdo diagndstica constitui magnitude suficiente para influenciar decisdes clinicas em tempo
real, facilitando implementagdo de estratégias de diagnostic stewardship integradas a ASP e resultando em beneficios

epidemioldgicos mensuraveis através de otimizagdo terapéutica baseada em evidéncias microbioldgicas definitivas.

1.4 Tecnologia avaliada

A tecnologia objeto desta avaliagdo constitui procedimento diagndstico molecular baseado em PCR multiplex
rapido em sistema fechado—configuragdo que minimiza riscos de contaminagdo cruzada e variabilidade analitica inter-
operador—destinado a detecgdo simultanea e multiplexada de bactérias gram-positivas, bactérias gram-negativas,
leveduras e determinantes genéticos de resisténcia aos antimicrobianos para diagndstico etioldgico de sepse em
hemoculturas com positividade confirmada. No contexto do mercado diagndstico brasileiro, identifica-se até o presente
momento o BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel (33) como Unico sistema diagndstico baseado em PCR
multiplex rapido em plataforma fechada com registro sanitario valido e ativo junto a ANVISA para esta indicagdo clinica
especifica, configurando tecnologia de referéncia para avaliagdo de efetividade clinica, impacto assistencial e viabilidade
econdmica no Sistema Unico de Satde. E um teste diagndstico in vitro, qualitativo de &cido nucleico multiplex, capaz de
detectar e identificar, simultaneamente, material genético de microrganismos como bactérias gram-positivas e gram-
negativas, leveduras e genes de resisténcia aos agentes antimicrobianos. Ele possibilita a detecgdo automatizada, de

forma rapida, de 43 alvos relacionados a ICS, diretamente de amostras de hemoculturas positivas, abrangendo: 11



bactérias Gram-positivas!; 15 bactérias Gram-negativas? ; 7 leveduras® e 10 marcadores genéticos associados a resisténcia
a meticilina (mecA/C e mecA/C em conjunto com MREJ), a vancomicina (vanA e vanB), a B-lactamicos incluindo penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicos e carbapenémicos (blacrx-m, blamve, blakec, blanom, blaoxa-as-ike, blavim) € a colistina (mcr-
1)(34). A presenca desses genes antecipa o risco de falha terapéutica e orienta precocemente o ajuste antimicrobiano,

fundamental na sepse(34).

De forma resumida as bactérias Gram-positivas incluidas no painel, como S. aureus (incluindo MRSA),
Streptococcus spp., Enterococcus spp. (incluindo VRE) e Listeria monocytogenes, sdo patégenos frequentes em sepse,
especialmente em ambientes hospitalares. Estdo associadas a elevada morbimortalidade, infec¢cGes relacionadas a
dispositivos e resisténcia aos antimicrobianos preocupante. As bactérias Gram-negativas como E. coli, Klebsiella spp., P.
aeruginosa e Acinetobacter spp. sdo causas comuns de sepse nosocomial, com altas taxas de resisténcia, incluindo aos
carbapenémicos. Essas infecgGes sdo graves, de rdpida progressdo e com opgdes terapéuticas cada vez mais limitadas
devido a resisténcia multirresistente. Em relagdo as leveduras, as Candida spp. sdo a principal causa de sepse fungica, com
mortalidade elevada (~40%). Espécies como C. albicans, Nakaseomyces glabratus (antiga C. glabrata) e Candidozyma auris
(antiga Candida auris) sdo relevantes por sua viruléncia e resisténcia aos antiflingicos. A identificagdo rapida é essencial

para inicio precoce do antifungico adequado e redugdo da mortalidade.

E um teste de facil manuseio, utiliza uma bolsa descartavel contendo todos os reagentes necessarios para a
extragdo, amplificagdo (PCR multiplex nested) e detecgdo de acidos nucleicos de patdgenos e genes de resisténcia em
amostras de hemocultura positiva. Apds a adicdo da amostra e dos reagentes a bolsa, é inserida no sistema BIOFIRE
(versdes 2.0 ou Torch), que realiza todo o processo em aproximadamente uma hora (Figura 2Figura-2). O teste exige
poucos passos manuais, ndo requer preparo complexo e fornece resultados rapidos e abrangentes a partir de um sistema

fechado, minimizando o risco de contaminagdo e permitindo sua utilizagdo préxima ao paciente(34).

1 Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium, Staphylococcus spp., Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, , Staphylococcus
lugdunensis, Streptococcus spp., Streptococcus agalactiae (Grupo B), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes (Grupo A) e Listeria
monocytogenes.

2 Complexo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii, Bacteroides fragilis, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis (encapsulada),
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia, Enterobacterales, Complexo Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella
aerogenes, Klebsiella oxytoca, Grupo Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Salmonella spp., Serratia marcescens.

3 Candida albicans, Candidozyma auris (antiga Candida auris), Nakaseomyces glabratus (antiga Candida glabrata), Pichia kudriavzevii
(antigaCandida krusei), Candida parapsilosis, Candida tropicalis) e o complexo Cryptococcus neoformans/gattii.
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Figura 2. Representagdo esquematica resumindo o procedimento do PCR multiplex rapido
Fonte: Bula do PCR multiplex rapido (34)

Os resultados devem ser interpretados por profissionais qualificados, em conjunto com dados clinicos e
laboratoriais. Resultados positivos ndo excluem coinfecgdo por patdégenos ndo incluidos no painel, e o teste deve ser
complementado com cultura convencional. A detec¢do de genes de resisténcia ndo confirma sua associacdo direta ao
agente causador, e resultados negativos ndo indicam sensibilidade aos antimicrobianos, pois ha outros mecanismos de

resisténcia ndo avaliados pelo teste (34).

Esse teste é uma versdo atualizada, incluindo alguns alvos relevantes que nao tinham sido contemplados na
versdo original do painel BIOFIRE® BCID (35), ampliando a cobertura dos determinantes mais comuns de ICS, e tornando
a implementagdo do teste na pratica clinica mais promissora(20). A utilizagdo de um painel abrangente, em vez de testes
separados, apresenta vantagens importantes. Primeiramente, a separagdo dos testes pode comprometer a sensibilidade
diagnostica, especialmente em casos de infecgdo polimicrobiana, em que diferentes patégenos podem estar presentes
simultaneamente. Painéis integrados permitem uma detec¢do mais ampla e rapida de multiplos microrganismos, o que é
essencial em situagBes criticas como sepse, em que o tempo para inicio da terapia antimicrobiana adequada é
determinante para o progndstico. Além disso, a fragmentacdo dos testes pode aumentar o risco de resultados
inconclusivos ou conflitantes, dificultando a interpretacdo clinica e atrasando decisdes terapéuticas. Também ha

implicagGes logisticas e econdmicas: realizar multiplos testes separados podem elevar os custos laboratoriais.
1.3.1 Ficha técnica da tecnologia proposta

O Quadro 1Quadre-1 a seguir apresenta a ficha técnica do PCR multiplex rapido.

Quadro 1 Ficha com a descrigdo técnica do PCR multiplex rapido

Tipo Testes de diagnostico laboratorial
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Teste de diagndstico in vitro em sistema fechado, baseado em PCR multiplex em tempo real, para
Principio do teste/método

detecgdo qualitativa e identificagdo simultanea de multiplos alvos (bactérias, leveduras e genes
diagnéstico/procedimento

associados a resisténcia aos antimicrobianos) a partir de uma amostra clinica.

Nome comercial BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel

30 Bolsas do BioFire BCID2 Panel/30 Ampolas de Tampao de amostra (1,0 mL)/30 Frascos de
Apresentagdo injegdo de solugdo de hidratagdo (1,5 mL)/ 30 Frascos de injegdo de amostra/ 30 Pipetas
graduadas de transferéncia.

Detentor do registro BioMérieux Brasil industria e comércio de produtos laboratoriais LTDA.
Fabricantes Biofire Diagnostics, LLC - Estados Unidos da América.

Indicagdo aprovada na

Auxilio no diagnéstico de agentes especificos de infecgdo da corrente sanguinea
ANVISA

Indicagdo proposta Diagndstico de suspeita de sepse e/ou infecgdo da corrente sanguinea

Fonte: Bula do PCR multiplex rapido (34).

O texto sobre as contraindicagdes, adverténcias e precaugdes foi extraido da bula registrada na ANVISA (34).
Contraindicagdes:

Ndo se destina a monitorar o tratamento de infecgdo da corrente sanguinea.

Adverténcias e precaugdes:

Esse é um produto Classe lll, que apresenta produtos de alto risco ao individuo e ou médio risco a saude publica,
portanto destina-se ao uso por profissionais médicos e laboratoriais treinados em ambiente laboratorial ou sob a
supervisdo de um profissional de laboratério treinado, sempre observando as normas de biosseguranga para manuseio e

descarte, conforme orientagdo em bula.
1.3.2 Pregos da tecnologia

O prego proposto para o teste PCR multiplex rdpido é de R$ 820,00; sendo que este custo foi calculado para o
modelo de comodato, ou seja, ndo ha custos de compra ou locagdo de equipamentos, este valor é referente ao reagente
incluso na analise; equipamento necessario para analise; estagdo de preparo; software de analise e manutengdo, 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 salde, considerando que a aquisi¢cdo de equipamentos tem iniUmeras desvantagens, entre elas
a depreciacdo do equipamento, a necessidade de processos de compra publica para reagentes e manutencdo e a

exclusividade de fornecedor.



2 OBJETIVOS DO DOSSIE DE VALOR

Apresentar evidéncias cientificas clinicas e econdmicas sobre eficacia, efetividade, custo-efetividade e impacto
orgcamentdrio do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura convencional no diagndstico microbioldgico

da sepse em cendrio de UTI, visando a incorporacdo desta tecnologia no Sistema Unico de Satde (SUS).

3 EVIDENCIA CLINICA

3.1 Métodos
3.1.1 Pergunta de pesquisa e critérios de inclusdo

A sintese das evidéncias clinicas foi baseada na seguinte pergunta de pesquisa: “Em pacientes internados em UTI
com suspeita de sepse e/ou ICS, qual a sensibilidade, especificidade, eficiéncia e impacto clinico e orgamentario do PCR
multiplex rapido associado a estratégia diagndstica disponivel no SUS? Essa pergunta foi estruturada no acrénimo PICOS,
incluindo desfechos de acuracia e desfechos clinicos, conforme apresentados no Quadro 2Quadre-2 para condugdo de

uma revisdo sistematica da literatura.
Quadro 2. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, desfechos e tipos de estudos).

Pacientes com suspeita de sepse e/ou ICS internados em UTI

Populagdo

Amostra: Hemocultura positiva
Intervengdo Teste PCR multiplex direto rapido associado a métodos baseados em cultura

Métodos baseados em cultura, teste de antigeno e PCR (varidvel conforme patégeno) para identificagdo
Comparador

do microorganismo e sensibilidade/resisténcia aos antimicrobianos'.
Acuracia diagndstica

Sensibilidade e especificidade

Desfechos (Outcomes) Impacto clinico

Tempo de exposi¢do ao antimicrobiano empirico, tempo de hospitalizagdo, taxa de complicagdes,
mortalidade.
Revisdo sistematica com ou sem meta-analise
Tipo de estudo (Study)
Estudo de intervengdo ou observacional comparativo
Fonte: elaboragdo propria. Legenda: ICS: infecgdo da corrente sanguinea; PCR: reagdo em cadeia da polimerase, UTI: unidade de

terapia intensiva. Notas: 'Comparador: teste fenotipico de sensibilidade, com confirmag3o genotipica (PCR ou sequenciamento).

Populagao
A populagdo-alvo sdo pacientes, independentemente da idade, com suspeita de sepse e/ou ICS sem diagndstico
microbiolégico confirmado, internado em UTI e com resultado de hemocultura positiva.

Intervengao
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A intervengdo em avaliagdo foi o teste PCR multiplex rapido, que utiliza um Unico painel sindromico para o
diagnostico etioldgico de infecgdo da corrente sanguinea (ICS), e detecta simultaneamente multiplos alvos (bactérias,
leveduras e genes de resisténcia aos antimicrobianos), diretamente em amostras de hemocultura positiva, sem a
necessidade de subcultivo prévio. E executado em sistemas integrados e automatizados, com minima manipulagio
externa.

Comparador

Como comparador, foram considerados os métodos convencionais para a identificacdo de patdgenos e/ou
detecgdo de resisténcia aos antimicrobianos, incluindo cultura microbioldgica, testes de detecgdo de antigenos, testes
fenotipicos (como provas bioguimicas manuais ou sistemas automatizados de identificagdo e sensibilidade), além de PCR
convencional, direcionados a patégenos especificos. Esses métodos foram considerados o padrdo de referéncia para
identificagdo do patdgeno, conforme uso consolidado na literatura. Para a detecgdo de resisténcia aos antimicrobianos,
o uso de métodos fenotipico de sensibilidade foi considerado como teste de referéncia quando associado a testes
genotipicos confirmatdrios como PCR convencional ou sequenciamento.

Desfechos

Para identificacdo de patégenos:

= Verdadeiro positivo (VP): quando o teste PCR multiplex rapido e o teste de referéncia detectaram o mesmo

microrganismo;

= Falso negativo (FN): quando o teste PCR multiplex rdpido ndo detectou um microrganismo que foi identificado pelo
teste de referéncia;

= Falso positivo (FP): quando o teste PCR multiplex rapido detectou um microrganismo que nao foi identificado pelo
teste de referéncia;
= Verdadeiro negativo (VN): quando nenhum dos testes detectou o microrganismo investigado.

Para genes de resisténcia aos antimicrobianos:

= Verdadeiro positivo (VP): Detecgdo do gene de resisténcia pelo PCR multiplex rapido com correspondéncia confirmada
por resisténcia fenotipica detectada pelo teste de referéncia e validada por teste genotipico;

= Falso negativo (FN): Auséncia de detecgdo do gene de resisténcia pelo PCR multiplex rapido, apesar de presenca de
resisténcia fenotipica identificada pelo teste de referéncia e confirmada por teste genotipico;

= Falso positivo (FP): Detecgdo do gene de resisténcia pelo PCR multiplex rapido, sem correspondéncia com resisténcia
fenotipica pelo teste de referéncia confirmada por teste genotipico;

= Verdadeiro negativo (VN): Auséncia de resisténcia detectada tanto pelo PCR multiplex rdpido quanto pelo teste de
referéncia, com confirmagdo de auséncia de resisténcia por teste genotipico.

Para medidas de acurdcia:

= Sensibilidade: expressa a capacidade do teste em identificar corretamente individuos com o patégeno em
investigacdo. Correspondendo a propor¢do de VP em relagdo ao numero total de individuos com o patégeno em
investigacdo (VP + FN);

= Especificidade: indica a capacidade do teste em identificar corretamente individuos sem o patégeno em investigacdo,
mensurado pela relagdo entre a proporgdo de VN em relagdo ao nimero total de individuos sem o patégeno em
investigagdo (VN + FP).



= Valor preditivo positivo (VPP): probabilidade de que um individuo com resultado positivo no teste de intervengdo
realmente tenha o patégeno em investigagdo, estimado pela relagdo entre o nimero de VP e o total de resultados
positivos no teste (VP+FP);

= Valor preditivo negativo (VPN): probabilidade de que um individuo com resultado negativo no teste de intervengdo
realmente ndo tenha o patdégeno em investigagdo, calculado pela proporgdo de VN em relagdo ao total de resultados
negativos no teste (VN + FN);

= Razdo de verossimilhanga positiva (LR+): representa a razdo entre a probabilidade de um resultado positivo entre
individuos com o patdgeno e entre aqueles sem o patégeno em investigagdo (LR+ = sensibilidade / 1 - especificidade);

= Razdo de verossimilhanga negativa (LR-): representa a razdo entre a probabilidade de um resultado negativo entre

individuos com a condigdo e entre aqueles sem o patégeno em investigacdo (LR- = 1 - sensibilidade / especificidade).

Para desfechos de impacto clinico:

= Tempo de exposi¢cdo ao antimicrobiano empirico, definido como o tempo da coleta da hemocultura até a
disponibilizagdo dos resultados pelos testes analisados, informando a terapia 6tima;

= Tempo de hospitalizagdo, medido como o intervalo entre a admissdo e a alta hospitalar do paciente;

= Taxa de complicagbes, definida como a propor¢do de pacientes que apresentaram complicagdes relacionadas a
infecgdo da corrente sanguinea (ICS);

= Mortalidade, expressa como a proporgao de pacientes com ICS que evoluiram a débito.

Tipos de estudos

Estudos de revisdo sistemdtica (com ou sem meta-analise), intervencionais paralelos (randomizado ou n3o) ou

observacionais comparativos (prospectivo, retrospectivo ou transversal).
3.1.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos estudos e/ou desfechos:

= Analisando amostras enriquecidas, com adi¢cdo de cepas comerciais, ou amostras com patégenos ja previamente
identificados;

= N3o relacionados ao diagnostico clinico (como rastreamento populacional, monitoramento epidemioldgico ou de
farmacovigilancia);

= Versoes desatualizadas do mesmo teste;

= Relacionados a comparagdo com métodos "in house";

= Desfechos reportados para patégenos ou genes de resisténcias ndo cobertos pelo painel de PCR em investigacdo;

=  Publicados na forma de resumos, resenhas, editoriais, notas, comentarios ou cartas ao editor;

= Estudos completos publicados em caracteres ndo romanos.
3.1.3 Fontes de informagdo e estratégias de buscas

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed Central e MEDLINE: United States National Library of Medicine
and the National Institutes of Health Medical Database, por meio da interface PubMed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/); e EMBASE (https://www.embase.com) em 25 de novembro de 2024 e

atualizada em 03 de abril de 2025. As estratégias de buscas foram adaptadas aos critérios especificos de cada base de

dados e incluiram termos padronizados e sindGnimos referentes a populagdo e a tecnologia avaliada, combinados pelos


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.embase.com/

operadores booleanos AND e OR. Nao foi aplicado filtros em relagdo a data de publicagdo, idioma ou tipo de publicagdo.
Detalhes das estratégias de buscas aplicados e registros recuperados em cada base de dados é apresentada no APENDICE
1ARENDICE 1. Adicionalmente, foi realizada busca manual nas referéncias dos estudos incluidos, para identificar possiveis

estudos ndo recuperados pelas estratégias de buscas elaboradas.
3.1.4 Selegdo dos estudos

Os estudos recuperados das bases de dados foram importados para a plataforma Rayyan (36), sendo realizada a
remocdo de registros duplicados. Aplicando os critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos, foi conduzida a etapa
de leitura de titulo e resumo (triagem), na qual foram incluidos os estudos sugestivos de inclusdo. Em seguida foi realizado
a leitura na integra dos estudos potencialmente elegiveis na triagem, para confirmacgdo da elegibilidade. A selegdo dos

estudos foi realizada por um revisor, sendo consultado um segundo revisor para dividas ou consenso.
3.1.5 Extracdo dos dados

Os dados foram extraidos por um Unico revisor e conferido por um segundo avaliador, sendo coletados em
ndmeros absolutos e percentuais e, quando ndo fornecidos pelos estudos, foram calculados ou imputados conforme os
métodos recomendados no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy e no Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions, sempre que possivel.

Utilizando uma planilha do Microsoft Office Excel, foram extraidos os dados relacionados as caracteristicas dos
estudos (autor, ano da publicagdo, delineamento de estudo, pais), caracteristicas das tecnologias (intervengdo e
comparador), caracteristicas dos participantes (niUmero total de participantes, caracteristicas basais dos pacientes como
idade, sexo, cenario de atengdo da condigdo de saude) e desfechos reportados (desfechos de acuracia e de impacto

clinico).
3.1.6 Avaliagdo da qualidade metodoldgica e risco de viés

A qualidade metodolégica dos estudos reportando desfechos de acurécia, foi avaliado pela ferramenta A Revised
Tool for the Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2) (37). Essa ferramenta é estruturada em quatro
dominios: selegdo dos participantes, teste indice, teste de referéncia e fluxo e temporalidade. Cada dominio é avaliado
guanto ao risco de viés e, nos trés primeiros, também quanto a aplicabilidade podendo ser classificados em “baixo risco”,
“alto risco” ou “risco incerto”. Para desfechos clinicos foi aplicado a ferramenta ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized
Studies of Interventions) (38), para estudos ndo randomizados, ou a ferramenta ROB 2 para Ensaios Clinicos
Randomizados|. Nessa ferramenta o risco de viés é analisado por desfecho em cada estudo, contemplando um total de
sete dominios (Viés de confundimento, Viés na selegdo dos participantes do estudo, Viés na classificagdo, Viés devido a
desvios das interveng@es pretendidas, Viés devido a dados faltantes, Viés na mensuragdo dos desfechos e Viés de selegdo
no relato dos desfechos) e entdo é realizado um julgamento do viés geral. Com essa ferramenta os desfechos podem ser
julgados com baixo, moderado, sério ou critico risco de viés, ou ainda quando ndo houver informagdes suficientes para o

julgamento, podem ser classificados como risco de viés ndo informado.
3.1.7 Analise dos dados

As caracteristicas dos estudos incluidos foram resumidas em tabelas, acompanhadas por uma descrigdo narrativa
dos dados principais. Os resultados foram sintetizados utilizando métodos de estatistica descritiva, como frequéncia

absoluta e relativa, média com desvio padrdo (DP) ou mediana com intervalo interquartil (11Q), conforme a normalidade
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dos dados. Resultados de desfechos elegiveis, mas, reportados de forma inadequada para analise comparativa foram

descritos somente de forma narrativa na caracterizagdo dos estudos.

Quando pertinente, foi conduzida meta-analise utilizando o MetaDisc (a software for meta-analysis of test
accuracy data) (77), utilizando o modelo de efeitos aleatérios para sintese dos resultados de acuracia, considerando que
estudos de testes diagndsticos frequentemente apresentam heterogeneidade substancial, independentemente do valor
12. Para desfechos de impacto clinico foi realizado meta-anélise no software R (v. 4.4.1) (78) e RStudio (Posit Software,
PBC) (79) utilizando o pacote ‘meta’ (80), de acordo com o tipo de desfechos analisados (continuo ou dicotémicos). Os
resultados sumarizados foram expressos por meio das respectivas medidas de efeito com intervalos de confianga de 95%

e representados visualmente por meio de graficos de floresta (forest plots) ou resumidos em tabelas.
3.1.8 Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Para os desfechos relacionados a acuracia diagndstica e impacto clinico, a qualidade da evidéncia foi avaliada
conforme as recomendagd&es do The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation GRADE (39),
considerando os dominios risco de viés, evidéncia indireta, inconsisténcia, imprecisdo e outras consideragdes,

possibilitando graduar a qualidade da evidéncia em alta, moderada, baixa ou muito baixa.
3.2 Resultados

3.2.1 Estudos selecionados

Ao todo foram recuperadas 1.307 publicagdes. Apds a exclusdo de 83 registros em duplicatas e realizagdo da

triagem e elegibilidade, foram incluidos 7 estudos primérios reportando pelo menos um desfecho de acuracia diagnéstica

ou de impacto clinico para sintese de evidéncia, conforme apresentado no fluxograma de seleg¢do dos estudos na Figura {Formatado: Fonte: 11 pt, Nao Negrito

3Figura—3. Ndo foram identificadas revisdes sistemdticas atualizadas que apresentassem desfechos especificamente
relacionados a tecnologia investigada no contexto de UTI. Todos os estudos primarios elegiveis identificados que
avaliaram exclusivamente a tecnologia definida neste dossié, foram referentes ao BioFire® Blood Culture Identification 2

(BCID2) Panel. Os estudos excluidos na fase de leitura na integra com os motivos para a exclusdo sdo apresentados no
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Figura 3. Fluxograma de selegdo dos estudos.
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3.2.2 Caracterizacdo dos estudos incluidos

Uma visdo geral dos sete estudos incluidos na evidéncia clinica deste dossié é apresentada de forma narrativa

abaixo, abrangendo o delineamento, a metodologia e resultados gerais, assim como a conclusdo dos autores.

Agrawal et al., 2025 (40) em um estudo quase-experimental, analisaram o impacto clinico em 145 pacientes
internados na UTI de um hospital terciario, em Mumbai na india, comparando o resultado antes da implantacdo do BCID2
e apos sua implantagdo. A andlise por intengdo de tratar mostrou que o tempo até a terapia apropriada foi menor no
grupo do BCID2 (mediana 5,75h vs. 15h), mas sem significancia estatistica (p = 0,369). Na analise por protocolo, excluindo
casos ja em antibioticoterapia adequada ou com contaminantes, o tempo entre o resultado da coloragdo de Gram até a
terapia apropriada foi significativamente menor no grupo do BCID2 (17h vs. 35,75h; p =0,026). O tempo até a identificagdo
do microrganismo a partir do resultado da coloragdo de Gram também foi significativamente menor no grupo do BCID2
(mediana 2,42h vs. 40,5h; p = 0,00001). Os tempos até descalonamento (11,5h vs. 43,5h; p = 0,069) e escalonamento
(5,75h vs. 16h; p = 0,359) foram menores no grupo do BCID2, embora sem significancia estatistica. A duragdo da
internagdo em UTI foi semelhante entre os grupos, tanto considerando todos os pacientes (6 vs. 8 dias; p = 0,147) quanto
excluindo os que foram a 6bito (6 vs. 5,5 dias; p = 0,771). A mortalidade hospitalar foi significativamente menor no grupo
do BCID2 (29,6% vs. 53,1%; p = 0,004). Na analise multivariada, o uso do BCID2foi associado a uma redugdo de 67% na
mortalidade hospitalar (OR ajustado: 0,33; IC95%: 0,14-0,75; p = 0,0078). O estudo sugere que o uso do BCID2permite
intervengdes terapéuticas mais precoces e melhores desfechos clinicos em pacientes criticos em UTI, mesmo com

limitagdes metodoldgicas como auséncia de randomizagao.

Chen et al.,2024(41) analisaram retrospectivamente 129 hemoculturas positivas em 113 pacientes adultos
internados na UTI de um hospital universitario em Taiwan, na China. O BCID2apresentou taxa de positividade de 92,2%,
com predominancia de amostras monomicrobianas (70,5%). A concordancia entre os genes detectados pelo e o fenétipo
de resisténcia foi de 100% para Klebsiella pneumoniae resistente a carbapenémicos, E. coli resistente a carbapenémicos,
S. aureus resistente a meticilina e Enterococcus faecium resistente a vancomicina, e acima de 70% para cepas produtoras
de betalactamases de espectro estendido (ESBL). O tempo até a liberagdo completa dos resultados foi significativamente
menor com o BCID2 (mediana 46,2h vs. 86,9h; p < 0,001) do que com os métodos convencionais. O painel também
apresentou sensibilidade >90% para K. pneumoniae, E. coli e A. baumannii, e >78% para os demais principais patégenos
da UTI. Dos 121 episddios clinicos avalidveis, 40,5% dos pacientes receberam inicialmente terapia antimicrobiana empirica
inadequada. Apds os resultados do BIOFIRE BCID2 PANEL, o esquema antimicrobiano foi ajustado para uma opgdo
adequada em 38 pacientes e confirmado como adequado em 25 pacientes. Outros 4 pacientes com tratamento adequado
tiveram sua terapia ajustada para esquemas de menor espectro. No total, o uso do BCID2 resultou em ajuste ou
confirmagdo da antibioticoterapia em 55,4% dos casos. A mortalidade na UTI foi de 46% e a hospitalar de 49,6%, refletindo
a gravidade clinica da populagdo estudada. O estudo conclui que, em um cenario com alta carga de patogenos resistentes,

0 BCID2 proporcionou identificagdo rapida e acurada, com impacto positivo na adequagdo da terapia antimicrobiana.

El Sherif et al., 2022(42) avaliaram a performance de BCID2 versus cultura convencional na identificagdo de
patdgenos e mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos em 104 pacientes internado em UTI de um hospital terciario
no Cairo, no Egito, 48 horas apds a colocagdo de um cateter central. Apds a exclusdo de cinco amostras que ndo tiveram
positividade na hemocultura, e uma amostra que foi identificada somente por BIOFIRE BCID2 PANEL, os autores

reportaram uma concordancia de 71,1% dos casos, sendo as discordancias principalmente por detecgdo de



microrganismos adicionais. A sensibilidade geral foi de 75,8% (IC de 95%, 66-83%) e a especificidade geral de 98% (IC de
95%, 97-98,8%) na identificagdo dos patdgenos e, de 90% (IC de 95%, 81,4-95%) e 99,6% (IC de 95%, 99-100%),
respectivamente, na identificagdo de genes de resisténcia. Os autores enfatizaram a alta sensibilidade e especificidade do
BCID2 na detecgdo rdpida e confidvel de diferentes bactérias e fungos de diversos marcadores de resisténcia aos

antimicrobianos.

Senok et al., 2023(43) realizaram um estudo multicéntrico em trés UTIs dos Emirados Arabes, analisando o
impacto da implementagdo do painel BCID2 na identificagdo rapida de patdégenos em 185 pacientes com ICS confirmada,
sendo analisado retrospectivamente 99 amostras. A taxa de identificagdo de patégenos foi maior com BCID2 comparado
ao periodo pré-BCID2 (98,8% vs. 87,9%; p = 0,003), enquanto a detec¢do de resisténcia foi de 12,1% vs. 4,1%,
respectivamente. Na fase com BCID2 associado ao método convencional, a concordancia entre os testes foi de 75.5%,
considerando na anélise, patdgenos ndo cobertos pelo painel. O tempo mediano até o resultado foi significativamente
menor com o BCID2 (28,1h vs. 91,7h; p < 0,0001) e a mortalidade em 30 dias foi menor (17,3% vs. 31,6%; p = 0,019)
comparados ao grupo pré-BIOFIRE BCID2 PANEL. O numero e a duragdo do uso de antimicrobianos empiricos foram
compardaveis entre os grupos (p = 0,394 e p = 0,126, respectivamente). De acordo com os autores, o uso do BIOFIRE BCID2
PANEL, em complemento aos métodos microbioldgicos convencionais e aos ASP, pode acelerar o diagndstico e melhorar

os desfechos em pacientes criticos com ICS.

Tatli-Kis et al., 2024(44) analisando retrospectivamente dados de 140 pacientes internados na UTI de um hospital
na Turquia, antes da implementagdo do BCID2 e apds sua implementagdo, identificou que o tempo mediano para
liberagdo dos resultados de identificagdo e sensibilidade com o BCID2 teve redugéo significativa de 1 dia e 1h (p < 0,01).
O tempo mediano entre o inicio da antibioticoterapia empirica e a terapia antimicrobiana otimizada foi significativamente
menor no grupo pds-BCID2 (1715 min vs. 4560 min; p < 0,001), correspondendo a uma diferenga de quase 3 dias. As taxas
de escalonamento e descalonamento de antimicrobianos foram semelhantes entre os grupos (p > 0,05), embora o BCID2
tenha permitido ajustes mais precoces, especialmente em casos de resisténcia, como K. pneumoniae, A. baumannii e
Candida spp. A duragdo da hospitalizagdo (mediana de 16 vs. 17 dias) e da permanéncia em UTI (mediana de 9 vs. 8 dias)
ndo diferiu entre os grupos (p > 0,05). As taxas de mortalidade em 7, 14 e 28 dias foram menores no grupo pds-BIOFIRE
BCID2 PANEL, mas sem significancia estatistica (p > 0,05). Analises por subgrupos (pacientes internados por causas
infecciosas ou ndo infecciosas) também ndo mostraram diferengas significativas nos desfechos clinicos. Na fase pds-
BIOFIRE BCID2 PANEL, a concordancia entre os testes foi de 100% nas amostras polimicrobianas, contudo nas amostras
polimicrobianas foi de 58%. Os resultados sugerem que a introdugdo do BCID2 pode melhorar o manejo antimicrobiano

em pacientes criticamente enfermos com bacteremia.

Tatli-Kis et al., 2024(45) por meio de um estudo prospectivo observacional avaliou o impacto da associagdo do
BCID2 a métodos convencionais, na identificagdo de patégenos e na adequagdo da terapia antimicrobiana em 60
pacientes com sepse ou choque séptico internados em UTI. O BCID2 foi concordante com a cultura convencional em 95,3%
das amostras monomicrobianas; as poucas discordancias envolveram microrganismos ndo contemplados pelo painel.
Nessas amostras a sensibilidade e especificidade do BCID2 foram de 97,1% e 100% para patégenos gram-negativos e
85,7% e 100% para gram-positivos, respectivamente. Em amostras polimicrobianas (28,3%), a concordancia com o
método convencional foi de 79%. A concordancia entre os genes detectados e a resisténcia fenotipica foi total para
enterobactérias e gram-positivos, mas os A. baumannii foram todos fenotipicamente resistentes a carbapenémicos sem

detecgdo de genes no BIOFIRE BCID2 PANEL. Quanto ao tempo de resposta, os resultados com identificagdo e perfil de



sensibilidade no BCID2 foram liberados com uma diferenga de 1 dia, 5 horas e 35 minutos (p < 0,01) a menos que os
resultados da cultura tradicional, permitindo intervengGes clinicas mais precoces. Em 93,3% dos pacientes, a
antibioticoterapia empirica foi alterada com base nos resultados do BIOFIRE BCID2 PANEL: 91,6% por escalonamento,
1,6% por descalonamento e 6,6% mantiveram o regime inicial. Neste estudo, o BCID2 demonstrou ser uma ferramenta
confidvel para rapida identificagdo de patdgenos e genes de resisténcia, permitindo intervengdes antimicrobianas mais

precoces e potencialmente melhores desfechos em pacientes criticos com sepse.

Tseng et al., 2024(46) conduziram um estudo observacional retrospectivo em um hospital tercidrio em Taiwan,
China, avaliando o impacto do BCID2 na adequagdo da terapia antimicrobiana e nos desfechos clinicos de pacientes com
ICS internados em UTI entre julho de 2021 e agosto de 2023. A analise foi realizada por pareamento por escore de
propensdo, com dois modelos: o Modelo 1 incluiu 66 pacientes (18 BCID2 vs. 48 teste padrdo) e o Modelo 2, ajustado
para viés temporal, incluiu 46 pacientes (17 vs. 29). O uso do BCID2 reduziu significativamente o tempo mediano para
identificagdo do patdégeno (34,5h vs. 76,5h, p <0,001 no Modelo 1; 34.5h vs. 74.7 h, p < 0.001, no Modelo 2), o tempo
mediano para terapia adequada (40,8h vs. 74,0h, p = 0,008, no Modelo 1; 42,8h vs. 68,9h, p = 0,027 no Modelo 2) e a
mortalidade em 28 dias (27,8% vs. 77,1%, p < 0,001, no Modelo 1; 23,5% vs. 58,6%, P = 0,021 no Modelo 2). Na analise
multivariada, o BCID2 foi um fator independente associado a menor mortalidade (OR ajustado: 0,07; 1C95%: 0,02-0,30 no
Modelo 1; e 0,12; 1C95%: 0,03—0,59 no Modelo 2). Concluiu-se que o BCID2 contribui para intervengdes antimicrobianas

mais rapidas e melhora dos desfechos clinicos em pacientes criticamente enfermos com ICS.

Um resumo das principais caracteristicas dos estudos e da populagdo analisada, assim como dos desfechos
comparados, sdo apresentadas no Quadro 3Quadre-3. Quase todos os estudos incluidos foram realizados em centro Unico
e tinham delineamento observacional, sendo trés retrospectivos (41,44,46) e dois prospectivos (42,45). Um estudo
observacional multicéntrico apresentou abordagem retrospectivo/prospectiva(43), enquanto outro estudo, realizado em

um Unico centro, apresentou delineamento quase-experimental(40)
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Quadro 3. Caracteristicas dos estudos incluidos

s
n india (Unicéntrico)

Quase - experimental

China

(Unicéntrico)

Coorte

retrospectiva

Espectrometria

de massa
Comparador Fenotipico (Phoenix —
! o (MALDI-TOF —
(patégeno) Becton Dickinson)
VITEK MS,
bioMérieux)
Fenotipico
Comparador Fenotipico (Phoenix—  (Phoenix —
(AST) Becton Dickinson) Becton
Dickinson)
Pacientes
adultos
Pacientes de UTI com
. gravemente
bacteremia ou
Populagao . doentes
fungemia
diagnosticados
documentada
com ICS em
uTl
a. grupo sem BCID2:
Feriode 01/2020210/2020  07/2021 4
analisado,
b. grupo com BCID: 08/2023

més/ano

01/2023 a 10/2023

El Sherif, 2022

Egito (Unicéntrico)

Coorte prospectiva

Fenotipico (VITEK 2
— bioMérieux)

Fenotipico (VITEK 2
— bioMérieux)

Adultos internados
em UTI, com
suspeita de
bacteremia e ICS
priméaria dentro de
48 horas apos
insergdo de cateter

central

01/2021a 07/2021

Senok, 2023 Tatli-Kis, 2024

Emirados Arabes .
L Turquia (Unicéntrico)
(Multicéntrico)

Coorte .
Coorte retrospectiva

retrospectiva/prospectiva)

Espectrometria de massa
(MALDI-TOF — VITEK MS,

bioMérieux)

Fenotipico (Phoenix —

Becton Dickinson)

Fenotipico (VITEK 2 — Fenotipico (Phoenix —

bioMérieux) Becton Dickinson)

Pacientes com ICS
em UTI

Pacientes adultos

admitidos em UTI com ICS

a. grupo sem BCID2:
06/2021 a 05/2022

a. grupo sem BCID2:
06/2019 a 01/2021

b. grupo com BCID2:
06/2021 a 06/2023

b. grupo com BCID2:
02/2022 a 07/2022

Tatli-Kis, 2024

Turquia (Unicéntrico)

Coorte prospectiva

Fenotipico (Phoenix —

Becton Dickinson)

Fenotipico (Phoenix —

Becton Dickinson)

Pacientes que

desenvolveram sepse e

choque séptico
secundarios a ICS na
UTl

06/2022 a 03/2023

Tseng, 2024

China (Unicéntrico)

Coorte retrospectiva

Espectrometria de
massa (MALDI-TOF —
Bruker Biotyper)

Fenotipico (Phoenix —

Becton Dickinson)

Pacientes adultos
com ICS em UTlem
uso inadequado de

ATM empirico

07/2021 a 08/2023



Autor, ano

N amostral;

homens n (%)

Idade em anos,
mediana (11Q)

Hemoculturas

polimicrobiana

A

Desfechos
EVENELLH

Agrawal, 2025

a. grupo sem BCID2:

64; NR

b. grupo com BCID:

81; NR

NR

NR

Hospitalizagdo,
Mortalidade

129*%; 82
(72,6)

68,5 (60,0,
78,1)

12 (9,3)

Acurdcia,
Tempo de
exposi¢ao ao
ATM empirico

El Sherif, 2022

104%; 65, (62,5)

61 (18 a 99)*

3(3,1)

Acurdcia

Senok, 2023

a. grupo sem BCID2:
99; 70 (70,7)

b. grupo com BCID2:
86"; 56 (65,1)

a. grupo sem BCID2: 56

(40-65)

b. grupo com BCID2: 65
(45-79)

a. grupo sem BCID2:
4(4,0)

b. grupo com BCID2: 13
(15,1)

Tempo de exposi¢do ao

ATM empirico,
Mortalidade

Tatli-Kis, 2024

a. grupo sem BCID2:

70; 50 (71,4)

b. grupo com BCID2:
70%; 39 (55,7)

a. grupo sem BCID2:

71,5 (63-81)

b. grupo com BCID2:
71 (64-78)

a. grupo sem BCID2:

NR

b. grupo com BCID2:
12 (17,1)

Tempo de exposicdo
ao ATM empirico,
Hospitalizagdo,
Mortalidade

Tatli-Kis, 2024

60; 33 (55)

68,98 (+12,08)>

17 (28,3)

Acurdcia, Tempo de

exposicdo ao ATM

empirico

Tseng, 2024

a. grupo sem BCID2:
48; 32 (66,7)°

b. grupo com BCID2:
18; 15 (83,3)®

a. grupo sem BCID2:
62.7 (52,0-71,5)3

b. grupo com BCID2:
67,9 (57,7-76,0)3

a. grupo sem BCID2:
1(2,1)3

b. grupo com BCID2:
1(5,5)3

Mortalidade

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: AST: antimicrobial susceptibility testing, ATM: antimicrobiano, BCID2: BioFire Blood Culture Identification 2 Panel, ICS: infecgdo da

corrente sanguinea, 1Q: intervalo interquartil, UTI: unidade de terapia intensiva. Nota: * Ndo excluiu amostras com crescimento exclusivo de patégenos fora do painel

BCID2, * Excluiu amostra consideradas contaminadas ou com patégenos positivos somente no BCID2, * Média (intervalo), 2 Média (desvio padrdo), 3 Coorte sem ajuste por

viés temporal.



Considerando somente os desfechos comparaveis entre os estudos, que atenderam os critérios de elegibilidade,
trés apresentaram dados de acurdcia diagndstica para identificagdo do patégeno por amostra e para detecgdo de
resisténcia ao antimicrobiano (ATM) (41,42,45). Dois estudos, além do desfecho de acuracia diagnostica, também
reportaram pelo menos um desfecho de impacto clinico (41,45), enquanto quatro estudos reportaram somente desfechos
de impacto clinico(40,43,44,46). Os estudo que reportaram desfechos de mortalidade e/ou hospitalizagdo eram do tipo
pré-pds, com o comparador e a intervengdo sendo aplicados em momento e populagbes diferentes (antes e apds a
introdugdo do teste PCR multiplex rapido). No estudo de Tseng et al., 2024(46) foram apresentados somente os dados
referentes ao Modelo 1 do estudo, considerado com maior similaridade aos outros estudos incluidos para os mesmos

desfechos na analise comparativa.

Na comparagdo com PCR multiplex rapido para identificagdo dos patégenos no método de cultura convencional
foram utilizados principalmente métodos fenotipicos (n = 4, 57,1%) (40,42,44,45), e trés (42,9%) estudos usaram
espectrometria de massa (41,43,46). Para detecgdo de resisténcias todos os estudos utilizaram métodos fenotipicos. Com
excegdo de Agrawal et al. (2025), que ndo informou a idade dos participantes, os demais estudos incluiram apenas
pacientes adultos. A idade média ou mediana dos pacientes ficou acima de 50 anos, com pacientes significativamente
mais velhos no grupo submetido ao PCR multiplex rapido comparado ao grupo submetido somente a cultura convencional
(p = 0,001) no estudo de Senok et al., (2023)(43). Em todos os estudos, a maioria dos participantes eram do sexo
masculino, variando na propor¢do de 55% a 83,3%. Somente um estudo caracterizou os pacientes incluidos, como
portadores de sepse ou choque séptico (45), nos demais estudos a populagdo foi definida como tendo ICS suspeita ou

confirmada clinicamente.

Devido ao uso de diferentes critérios de selecdo das amostras, ndo foi possivel realizar analise comparativa em
termos de concordancia entre os testes, considerando que dois estudos ndo excluiram amostras com crescimento
exclusivo de patdgenos fora do PCR multiplex rapido (43,44), e dois estudos excluiram amostras consideradas
contaminadas(41) ou com patdgenos positivos somente no PCR multiplex rapido (42). Amostras polimicrobianas (41-46)
foram identificadas em todos os estudos, e somente Tatli-Kis et al., 2024(9) reportou separadamente a acurdcia para

amostras monomicrobianas e para as polimicrobianas.

3.2.3 Risco de viés para os desfechos avaliados

Considerando a ferramenta QUADAS-2(37), quase todos os dominios avaliados nos estudos reportando acurécia
diagndstica foram julgados com baixo risco de viés e baixa preocupagdo quanto a aplicabilidade, conforme detalhado na
Quadro 4Quadre-4 No dominio ‘Selegdo do paciente’ o estudo de Chen et al., 2024(5) foi julgado com risco de viés incerto,
por excluir amostras julgadas serem contaminantes. Embora o motivo dessas exclusdes tenha sido justificado pelos
autores, pode ter introduzido um viés dependente da avaliagdo subjetiva do pesquisador, com impacto incerto nos
resultados de acuracia. Ainda avaliando esse dominio, o estudo também ndo excluiu amostras com crescimento de
patégenos fora do painel (em torno de 14%), e embora o porcentual ndo tenha sido muito elevado, ndo foi possivel ajustar
esse viés na meta-analise, com impacto incerto na acurdcia comparativa. Os trés estudos também foram julgados com
risco de viés incerto no dominio ‘Teste de referéncia’. Estes estudos ndo confirmarem os resultados da comparagdo de
desempenho para detecgdo de genes de resisténcia ao ATM com métodos genotipicos ou sequenciamento, como

preconizado na literatura, uma vez que os métodos comparados avaliam aspectos distintos da resisténcia, podendo

{Formatado: Fonte: 11 pt, N&do Negrito




impactar a acuracia comparativa ao requerer a detecgdo de mecanismos de resisténcia ndo incluidos no painel. A maioria
dos estudos ndo reportou cegamento dos avaliadores, contudo essa questdo nao foi penalizada devido ao baixo impacto

nos desfechos, que foram considerados objetivos.

Quadro 4. Risco de viés para desfechos de acuracia diagndstica pela ferramenta QUADAS-2

Autor, ano Risco de viés Aplicabilidade

Selegdo Teste Teste de Fluxo e Selegdo do Teste Teste de

do indice = referéncia . paciente indice referéncia
temporalidade

paciente
Chenetal., Incerto Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo
2024(41)
El Sherif et al., Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo
2022(42)
Tatli-Kis et al., Baixo Baixo Incerto Baixo Baixo Baixo Baixo
2024(45)

Fonte: Elaboragdo prépria.
Em relagdo aos desfechos de impacto clinico, todos os estudos eram ndo randomizados, assim o risco de viés para
esses desfechos foi julgado utilizando a ferramenta ROBINS-I (38) aplicada por desfecho em cada estudo. Conforme

apresentado no Quadro_5Quadre—5, para todos os desfechos, o viés geral foi julgado com risco de viés grave,

principalmente devido ao risco de viés grave observado no dominio ‘Viés devido ao confundimento’. Quase todos os
estudos ndo analisaram e/ou realizaram controle dos fatores de confundimento, exceto o estudo de Tseng et al.,
(2024)(46) que aplicou a técnica de escore de propensdo para controlar confundimentos importantes, sendo entdo
julgado com risco de viés moderado neste dominio. No dominio ‘Viés na selegdo dos participantes’, a penalizagdo ocorreu
em decorréncia da selegdo dos participantes com base em caracteristicas observadas apds a intervengdo. No estudo de
Chen et al., 2024(41) foi excluido amostras consideradas contaminantes, sem informagdo sobre o nimero de exclusdes
realizadas, sendo julgado com risco viés moderado nesse dominio. Ja no estudo de Tseng et al., (2024)(46) esse dominio
foi julgado com risco de viés grave em decorréncia da inclusdo somente de amostras de pacientes em uso inadequado de

antimicrobiano.
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Quadro 5. Risco de viés para desfechos de impacto clinico pela ferramenta ROBINS-I

Autor, ano

Agrawal et
al.,
2025(40)

Agrawal et
al.,
2025(40)

Agrawal et
al.,
2025(40)

Chenetal.,
2024(41)

Senok et
al.,
2023(43)

Senok et
al.,
2023(43)

Tatli-Kis et
al.,
2024(44)

Tatli-Kis et
al.,
2024(44)

Tatli-Kis et
al.,
2024(44)

Desfecho

Mortalidade

Hospitalizagdo

Exposi¢do ao ATM

empirico

Exposi¢dao ao ATM

empirico

Mortalidade

Exposicdao ao ATM

empirico

Mortalidade

Hospitalizagdo

Exposi¢do ao ATM

empirico

Intervengao

BCID2

BCID2

BCID2

BCID2

BCID2

BCID2

BCID2

BCID2

BCID2

Comparador

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

Cultura

D1

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

D2

Baixo

Baixo

Baixo

Moderado

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

D3

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

D4

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

D5

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

D6

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

D7

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Baixo

Geral

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave

Grave



Tsengetal., Mortalidade BCID2 Cultura Moderado Grave Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Grave
2024(46)

Tatli-Kis et Exposicdo ao ATM BCID2 Cultura Grave Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Grave
al., empirico
2024(45)

Fonte: Elaboracgdo prépria (2025). Legenda: D1: Viés devido ao confundimento, D2: Viés na selegdo dos participantes, D3: Viés na classificagdo das intervengdes, D4: Viés
devido a desvios das intervengdes pretendidas, D5: Viés devido a dados faltantes, D6: Viés na mensuragdo dos desfechos, D7: Viés na selecdo dos resultados reportados,
BCID2: BioFire Blood Culture Identification 2 Panel; ATM, antimicrobianos.



3.2.4 Sintese dos resultados dos desfechos avaliados

Na avaliagdo do desempenho do PCR multiplex rapido comparado a métodos convencionais foram incluidos 3
estudos (41,42,45) analisando 293 amostras de hemoculturas positivas. A acuracia foi avaliada somente a nivel de
patdgeno por amostra, devido a indisponibilidade de amostras verdadeiramente negativas a nivel global por estudo ou
por subgrupo (BGN, BGP, leveduras ou marcadores de resisténcia). Os resultados para esse desfecho foram sumarizados
por meio de meta-analise univariada, considerando que foram incluidos no maximo trés estudos por alvo, fornecendo
estimativas agrupadas de sensibilidade e especificidade para cada alvo do PCR multiplex rapido quando havia dois ou mais
estudos disponiveis, ou apresentando estimativas de estudo Unico nos casos em que apenas um estudo estava disponivel,
conforme apresentado na Tabela 1Tabela-1. Os dados dos parametros de desempenho por estudo estdo detalhados no

pui- Lo

APENDICE 3ARENDICE 3.

Dos 43 alvos do PCR multiplex rapido, sete (16,3%) ndo foram detectados no conjunto de amostras analisadas,
apresentando somente verdadeiro negativo. Dessa forma para duas bactéria gram-negativa (sigla BGN; Bacteroides
fragilis), Neisseria meningitidis, quatro bactérias gram-positivas (sigla BGP, Listeria monocytogenes, Staphylococcus
lugdunensis, Streptococcus pyogenes (Grupo A), uma levedura (Pichia kudriavzevii antiga Candida krusei) e um marcador
genético de resisténcia (mcr-1), ndo foi possivel calcular a sensibilidade, e foi atribuida especificidade de 100% (ndo

agrupada) para esses alvos, derivada da auséncia de falsos positivos nos estudos incluidos.

Para 11 (25,6%) alvos, incluindo quatro BGN (Enterobacterales, Haemophilus influenzae, Klebsiella aerogenes,
Salmonella spp.), 2 BGP (Streptococcus agalactiae (Grupo B), Streptococcus spp.), duas leveduras (Candidozyma auris,
Cryptococcus neoformans/gattii) e um marcador genético de resisténcia (blawe) foi possivel estimar apenas a
sensibilidade com base em um Unico estudo (estimativa ndo agrupada). A especificidade para Enterobacterales também

representa dados de um unico estudo.

Considerando os 36 alvos identificados, o PCR multiplex rapido apresentou étimo desempenho em termos de
sensibilidade, com valores superiores a 90% em 84,6% (n =11) dos BGNs, 75,0% (n = 6) dos BGPs e 66,6% (n = 6) dos
marcadores genéticos de resisténcia aos antimicrobianos. Para todas as leveduras identificadas (n = 6) a sensibilidade foi
de 100%. A baixa sensibilidade observada para alguns alvos como a Klebsiella aerogenes (50,0%; 1C95%: 1,3%—98,7%)
Streptococcus pneumoniae (50,0%; 1C95%: 1,3% a 98,7%) e para o marcador genético de resisténcia blavim (16,7 (2,1 a
48,4), assim como amplo intervalo de confianga observado para alguns alvos, devem ser interpretados com cautela,
considerando as limitagdes do conjunto de dados analisados, com baixo niumero de eventos positivos e poucos (ou

nenhum) verdadeiros positivos para esses alvos, impactando na imprecisdo desses resultados.

Ja em relagdo a especificidade, o desempenho do PCR multiplex rapido foi excelente, com valores acima de 96%
com intervalo de confianga de 95% estreito para todos os patégenos do painel, indicando precisdo nos resultados. O
menor 1C95% inferior observado foi de 83,9% a nivel de ordem das Enterobacterales, contudo a nivel de espécies dentro

dessa ordem, todos apresentaram 1C95% inferior acima de 94%.
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Tabela 1. Estimativas agrupadas de desempenho do PCR multiplex rapido para os alvos do painel.

Patégeno Estudos Amostra VP FN FP VN Sensibilidade Especificidade (1C95%)
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (1C95%)
Bactérias Gram-Negativas
Bacteroides fragilis 3 276 0O 0 0 276 NC' 100 (NR)?
Complexo Acinetobacter calcoaceticus- 3 293 26 1 5 96,3 (81,02 99,9) 98,1 (95,7 a99,4)
baumannii 261
Complexo Enterobacter cloacae 3 276 4 0 1 271 100,0(39,84a100,0) 99,6 (98,0 a 100,0)
Enterobacterales 1 43 21 1 0 21 95,5 (77,2 a 99,9)? 100,0 (83,9 a 100,0)?
Escherichia coli 3 293 41 2 3 247 95,3 (84,22 99,4) 98,8 (96,5 a 99,8)
Grupo Klebsiella pneumoniae 3 293 75 0 6 212 100,0(95,2 a 100,0) 97,2 (94,1 a 99,0)
Haemophilus influenzae 3 276 1 0 0 275 100,0(2,5a100,0)* 100,0 (98,7 a 100,0)
Klebsiella aerogenes 2 172 1 1 0 170 50,0 (1,3 a298,7)? 100,0 (97,9 a 100,0)
Klebsiella oxytoca 2 172 1 0 0 171  100,0(2,54a 100,0) 100,0 (97,9 a 100,0)
Neisseria meningitidis (encapsulada) 3 276 0 0 0 276 NC! 100 (NR)?
Proteus spp. 3 276 5 0 0 271 100,0(47,8a100,0) 100,0 (98,6 a 100,0)
Pseudomonas aeruginosa 3 293 12 2 9 270 85,7 (57,2 a98,2) 96,8 (94,0 a 98,5)
Salmonella spp. 3 276 2 0 1 273 100,0(15,8 a 100,0)? 99,6 (98,0 a 100,0)
Serratia marcescens 3 276 6 0 1 269 100,0(54,1a100,0) 99,6 (98,0 a 100,0)
Stenotrophomonas maltophilia 3 293 10 1 0 282 90,9 (58,7 a 99,8) 100,0 (98,7 a 100,0)
Bactérias Gram-Positivas
Enterococcus faecalis 3 293 9 0 6 278 100,0 (66,4 a 100,0) 97,9 (95,5 a99,2)
Enterococcus faecium 3 293 14 1 5 273 93,3 (68,1 a299,8) 98,2 (95,9 2 99,4)
Listeria monocytogenes 3 276 0O 0 0 276 NC 100 (NR)®



Patégeno Estudos Amostra VP FN FP VN Sensibilidade Especificidade (1C95%)
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (1C95%)
Staphylococcus aureus 3 276 12 2 1 261 85,7 (57,2a98,2) 99,6 (97,9 a 100,0)
Staphylococcus epidermidis 3 293 22 0 7 264 100,0 (84,6 a 100,0) 97,4 (94,8 2 99,0)
Staphylococcus lugdunensis 2 172 0O 0 0 172 NC 100 (NR)®
Staphylococcus spp. 2 147 16 0 3 128 100,0(79,4a100,0) 97,7 (93,52 99,5)
Streptococcus agalactiae (Grupo B) 2 172 1 0 1 170 100,0(2,5a 100,0)? 99,4 (96,8 a 100,0)
Streptococcus pneumoniae 3 276 1 1 0 274 50,0(1,3a98,7)? 100,0 (98,7 a 100,0)
Streptococcus pyogenes (Grupo A)’ 2 172 0O 0 0 172 NC 100 (NR)®
Streptococcus spp. 2 147 2 0 2 143 100,0(15,8 a 100,0)? 98,6 (95,1 a 99,8)
Levedura
Candida albicans 3 293 5 0 3 285 100,0(47,8a100,0) 99,0 (97,0 2 99,8)
Candidozyma auris (antiga Candida auris) 3 276 2 0 3 271 100,0(15,8 a 100,0)? 98,9 (96,8 2 99,8)
Nakaseomyces glabrata (antiga Candida 3 293 5 0 1 287 100,0(47,8a100,0) 99,7 (98,1 a 100,0)
glabrata)
Pichia kudriavzevii (antiga Candida krusei) 2 172 0O 0 0 172 NC 100 (NR)®
Candida parapsilosis 3 276 5 0 1 270 100,0(47,8a 100,0) 99,6 (98,0 a 100,0)
Candida tropicalis 3 293 4 0 1 288 100,0(39,8a100,0) 99,7 (98,1 a 100,0)
Complexo Cryptococcus neoformans/gattii 3 276 1 0 0 275 100,0(2,5a 100,0)? 100,0 (98,7 a 100,0)
Genes de Resisténcia aos Antimicrobianos
blacrx-m 3 180 33 10 1 136 76,7 (61,4 a 88,2) 99,3 (96,0 a 100,0)
blawe 2 55 1 0 0 54 100,0 (2,5 a 100,0)? 100,0 (93,4 a 100,0)
blayec 2 89 177 0 0 72 100,0(80,5a 100,0) 100,0 (95,0 a 100,0)
mcr-1 1 40 0 0 0 40 NC' 100 (NR)?



Patégeno Estudos Amostra VP FN FP VN Sensibilidade Especificidade (1C95%)
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (1c95%)
mecA/C 3 145 34 6 0 105 85,0 (70,2 a 94,3) 100,0 (96,5 a 100,0)
mecA/C e MREJ(MRSA) 3 144 8 0 0 136 100,0(63,1a100,0) 100,0 (97,3 a 100,0)
blanom 3 152 19 0 0 133 100,0(82,4a100,0) 100,0 (97,3 a 100,0)
blaoxa-ss-iike 3 154 26 0 0 128 100,0(86,8 a 100,0) 100,0 (97,2 a 100,0)
vanA/B 2 46 7 0 0 39  100,0 (59,0 a 100,0) 100,0 (91,0 a 100,0)?
blavim 2 44 2 10 O 32 16,7 (2,12 48,4) 100,0 (89,1 a 100,0)

Fonte: Elaboragdo prépria (2025). Legenda: ATM: antimicrobiano, BGN: bactéria Gram-negativa, BGP: bactéria Gram-positiva ,FN: falso negativo, FP: falso positivo, IC:

intervalo de confianga, NC: ndo calculdvel, VN: verdadeiro negativo, VP: verdadeiro positivo. Notas: 'Estimativas ndo calculadas devido a auséncia de casos positivos e a

presenca exclusiva de verdadeiros negativos (TP, FP e FN = 0), 2Sem estimativa agrupada devido a pardmetros proveniente de um Unico estudo individual, 3IC95% n3o

estimado devido a auséncia de falsos positivos e falta de variabilidade entre os estudos.



Para o desfecho de tempo de exposi¢do ao antimicrobiano empirico, foram incluidos dados de quatro estudos
(41,43-45) com 345 amostras analisadas pelo PCR multiplex rapido e 358 pelo método de cultura convencional. Todos os
estudos demonstraram redugdes estatisticamente significativas no tempo médio de exposi¢do ao antimicrobiano
empirico com o uso do PCR multiplex rapido, com uma diferenga média agrupada de -41,77 horas (IC95%: -60,68 a -22,86;

p < 0,001), em comparagdo ao método de cultura convencional, conforme apresentado na Figura 4Figura-4.

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Chen, 2024 129 44.40 19.7000 129 89.20 29.7000 : -44.80 [-50.95;-38.65] 255%
Senok, 2023. 86 3090 222000 99 100.40 60.3000 - -69.50 [-8227,-56.73] 234%
Tatli-Kis, 2024a 70 30.80 10.4000 70 56.30 19.8000 ! 2550 [-30.74;-20.26] 257%
Tatli-Kis, 2024b 60 3500 159000 60 6460 21.8000 2960 [-3643,-2277] 254%

Random effects model 345 358 -
Prediction interval .
Heterogeneity: 1© = 94.3%, v~ = 355.0469, p < 0.0001

-41.77 [-60.68; -22.86] 100.0%
[-109.14; 25.60]

-100 50 0 50 100
Interven¢do Comparador

Figura 4. Resultado da meta-analise para tempo de exposigdo ao antimicrobiano empirico, em horas.
Fonte: Elaboragdo prdpria (2025). Legenda: Cl: intervalo de confianga, MD: diferenga média, SD: desvio padrdo.

A andlise de sensibilidade leave-one-out demonstrou a robustez dos resultados observados. A exclusdo individual
de cada estudo ndo alterou substancialmente a direcdo ou a significancia estatistica do efeito, com redug¢des médias
variando de -33,26 a -47,42 horas, todas mantendo significancia estatistica (p < 0,01). O modelo de efeitos aleatérios,
mesmo com heterogeneidade alta (1? variando de 91,3% a 96,0%), permaneceu estavel, indicando que nenhum estudo
isoladamente influenciou de forma desproporcional a estimativa agrupada. Andlise de subgrupo considerando quando
ambos os testes foram aplicados na mesma populagdo(41,45) e quando aplicado em populagdes diferentes (pré-pds-
intervengdo) (43,44), também evidenciaram um menor tempo estatisticamente significativo com o uso do PCR multiplex
rapido. As diferencas médias observadas foram de -37,28 (IC 95%: -52,17 a -22,38; p = 0,0012; |12 = 90,5%) e -47,10 (IC
95%: -90,21 a -3,99; p < 0,0001; I = 97,4%), respectivamente. Esses achados reforcam a consisténcia da evidéncia de que
o PCR multiplex rapido estd associado a uma redugdo significativa no tempo de exposi¢do ao antimicrobiano empirico, ao

considerar o tempo para liberagdo do resultado direcionando o tratamento adequado, por cada teste.

O estudo de Tseng et al., 2024(46) que analisou 66 pacientes, também mostrou uma redugdo significativa no
tempo mediano de exposi¢do ao antimicrobiano empirico com o uso do PCR multiplex répido (40,8 h vs. 74,0 h; p =0,008).

No entanto, a auséncia de reporte do IC 95% para as medianas impossibilitou a inclusdo desse resultado na meta-analise.
Tempo de hospitalizacao

Dois estudos analisaram o tempo de hospitalizagdo (40,44) com 151 amostras analisadas pelo PCR multiplex
rapido e 134 pelo método de cultura convencional. Embora ambos os estudos tenham mostrado redugdo no tempo médio
de hospitalizagdo em UTI com o uso do PCR multiplex rapido (Figura SFigura-5), nenhum alcangou significancia estatistica,
apresentando uma diferenca média agrupada de -0,76 dias (1C95%: -2,47 a 0,94; p = 0,6164; 12 = 0,0%).
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Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean sD
Tatli-Kis, 2024a 70 9.80 8.5000
Agrawal 2025 81 7.70 6.8000

70 10.00 8.3000
64 8.80 6.4000

Random effects model 151 134
Prediction interval .
Heterogeneity: I° = 0.0%, t° =0, p = 0.6164

Mean Difference MD 95%-Cl Weight
020 [-2098; 258] 37.5%
-1.10  [-3.26; 1.06] 62.5%

-0.76 [-2.47; 0.94] 100.0%

[-11.81; 10.29]

Il
T
-10 -5 0 5 10
Intervencgdo Comparador

Figura 5. Resultado da meta-analise para tempo hospitalizagdo, em dias.
Fonte: Elaboragdo proépria (2025). Legenda: Cl: intervalo de confianga, MD: diferenga média, SD: desvio padrao.

Devido a inclusdo de somente dois estudos para esses desfechos, ndo foi possivel conduzir andlises de

sensibilidade ou subgrupos, sendo necessario precaugdo na interpretagdo desse desfecho, em decorréncia do tamanho

amostral pequeno, que pode ter contribuido com a imprecisdo dos resultados.

Mortalidade

Quatro estudos reportaram resultados de mortalidade apds a associagdo do PCR multiplex rapido em 250

amostras comparado ao uso isolado de métodos de cultura convencional em 280 amostras (40,43,44,46). Os estudos

individuais mostraram redugdes significativas no risco de morte, exceto Tatli-Kis et al., 2024 (44) no qual a redugdo

observada ndo alcangou significancia estatistica. A meta-andlise agrupada (Figura 6Figura-6), utilizando modelo de efeitos

aleatdrios, mostra uma redugdo de risco estatisticamente significativa de 38% na mortalidade quando associado o PCR

multiplex rapido para diagndstico microbiolégico de ICS, comparado ao uso isolado de cultura convencional, podendo

variar de uma redugdo de 58% a 7% no pior cenario, quando extrapolado para a populagdo (RR=0,62; IC 95%: 0,42 a 0,93;

p =0,0195). A heterogeneidade entre os estudos foi moderada, com 12 = 70,8%.

Experimental Control

Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Senok, 2023 14 81 31 98 —'——| 055 [0.31,095] 222%
Tatli-Kis, 2024a 43 70 45 70 . 096 [0.74,1.23] 33.7%
Tseng, 2024 5 18 37 48 ———— 036 [017,077] 162%
Agrawal,2025 24 81 34 64 —Ea 056 [0.37,084] 278%
Random effects model 250 280 . oot 0.62 [0.42; 0.93] 100.0%
Heterogeneity: I° = 70.8%, 1= 0.1072, p = 0.0162 ! ' ! ' !

02 05 1 2 5

Intervengdo  Comparador

Figura 6. Resultado da meta-analise para o desfecho de mortalidade.

Fonte: Elaboragdo prdpria (2025). Legenda: Cl: intervalo de confianga, RR: razdo de risco.
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A andlise de sensibilidade leave-one-out mostrou que ao remover o estudo de Tatli-Kis et al., 2024 a
heterogeneidade caiu para zero (I = 0%), aumentando a redugdo do risco agrupado (RR=0,52; 1C95%: 0,38 a O,
70; p <0,0001) sugerindo que esse estudo contribui de forma importante para a variabilidade observada entre

os resultados.

Essa robustez da evidéncia associando o uso PCR multiplex rdpido com a redugdo do risco de morte é
reforcada na analise de subgrupos considerando a mensuragdo da mortalidade geral e da mortalidade
hospitalar, incluindo ambos os resultados reportados por Tseng et al, 2024 (46) e removendo a
heterogeneidade introduzida por Tatli-Kis et al., 2024 (44) conforme mostrado na Figura 7Figura—7. Foi
evidenciado redugdo significativa do risco de morte com o uso do PCR multiplex rdpido em 53% quando
analisado mortalidade geral em 28/30 dias, com redugdo de 26% no pior cendrio (RR=0,47; 1C95%: 0,30 a 0,74),
em 41% quando analisado mortalidade hospitalar, com redugdo de 20% no pior cenario (RR = 0,59; IC95%: 0,43
a 0,80), resultando em uma redugdo global de 45% variando em 58% a 29% quando extrapolado para a

populagdo (RR =0,55; 1C95%: 0,42 a 0,71; p < 0,0001) com baixa heterogeneidade (1> = 0,0%).

Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio RR 95%-Cl Weight
Tipo = Total
Senok, 2023 14 81 31 98 : 055 [0.31;095] 211%
Tseng, 2024 5 18 37 48— —— 036 [017,077] 11.3%
Random effects model 99 146 o 0.47 [0.30; 0.74] 324%

Heterogeneity: 1% = 0%, t° = 0, p = 0.3873

Tipo = Hospitalar

Agrawal, 2025 24 81 34 64 —am 056 [0.37,0.84] 396%
Tseng, 2024 9 18 38 48 — 063 [0.39;,1.03] 28.0%
Random effects model 99 112 e 0.59 [0.43; 0.80] 67.6%
Heterogeneity: I~ = 0%, © = 0, p = 0.7000

Random effects model 198 258 - 0.55 [0.42; 0.71] 100.0%
Heterogeneity: /% = 0.0%, t* = 0, p = 0.6814 ! ' ' !

Test for subgroup differences: 3, = 0.61, df =1 (p = 0.4356) 0.2 05 1 2 5

Intervencdo Comparador

Figura 7. Resultado de meta-analise por subgrupo considerando mortalidade geral e hospitalar.
Fonte: Elaboragdo prépria (2025). Legenda: Cl: intervalo de confianga, RR: razdo de risco.

3.2.5 Qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados

Aplicando a abordagem GRADE (47) e considerando diretrizes atualizadas publicadas pelo grupo de trabalho

GRADE foi julgado a evidéncia de acuracia e de efeitos clinicos (48-50).

Considerando que ndo foi possivel obter estimativa global de acurécia do PCR multiplex rdpido, mas somente para
cada alvo do painel, a qualidade da evidéncia para esse desfecho foi avaliada de forma narrativa (Tabela 2Fabela-2). Ndo

foi identificado incertezas graves para os dominios risco de viés (considerando a ferramenta QUADAS-2), evidéncia
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indireta, ou inconsisténcia, sem outras consideragdes, para os desfechos de sensibilidade e especificidade. Embora, para
sensibilidade, tenha sido observado variabilidade na estimativa pontual entre os alvos, ela foi considerada baixa
(observada em somente 8% dos alvos detectados), com todos os intervalos de confianga sobrepostos, ndo imputando
rebaixamento no dominio inconsisténcia. Contudo, para metade dos alvos (55,5%) o intervalo de confianga das
estimativas de sensibilidade foi considerado muito amplo (abrangendo valores inferiores a 70% e superiores a 90%), e
esse desfecho foi julgado com qualidade da evidéncia moderada devido ao rebaixamento da certeza por imprecisdo. Para
especificidade, a qualidade da evidéncia foi considerada alta, apresentando intervalo de confianga estreito para todos os

alvos pesquisados.

Tabela 2. Avaliagdo da certeza da evidéncia, pela abordagem GRADE para os desfechos de acurdcia

Riscode  Evidéncia . - Outras Certeza da
L L Inconsisténcia Imprecisdo ) " .
viés indireta consideragdes evidéncia

Verdadeiro positivo (amostras com o alvo investigado) e Falso negativo (amostras incorretamente classificadas como ndo tendo o alvo

investigado)
Cerca de 80% dos
Estudo !
alvos
observacional Néo . 5 : 000

u L N3o grave N3o grave Grave? Ndo grave apresentaram

e acuracia rave

L ¢ itodtareta sensibilidade
diagndstica

superior a 90%

Verdadeiro negativo (amostras sem o alvo investigado) e Falso positivo (amostras incorretamente classificadas como tendo o alvo investigado)

Todos os alvos

Estudo apresentaram
observacional Nao " " " " CO0D especificidade
L N&o grave Ndo grave N&o grave Ndo grave X
de acuracia grave Alta superior a 96%
diagndstica com intervalo de

confianga estreito

Fonte: Elaboragdo propria (2025).
Explicagbes:
a: rebaixamento por imprecisdo devido ao amplo 1C95% na maioria dos alvos analisados (incluindo valores inferiores a 70% e superiores a 90%).

Para os desfechos de impacto clinico (Tabela 3Tabela-3), todos foram penalizados por risco de viés, sendo [Formatado: Fonte: 11 pt, N&o Negrito

considerados com limitagdo grave em relagdo a fatores de confundimento sdo ndo controlados, com o desfecho
tempo de exposi¢cdo ao antimicrobiano empirico e mortalidade, avaliados com qualidade da evidéncia
moderada, enquanto o desfecho de hospitalizagdo também apresentou imprecisdo, com 1C95% cruzando o
efeito de ndo diferenga. Embora alguns desfechos tenham mostrado estimativa pontual ndo sobreposta,

nenhum foi penalizado por inconsisténcia por estarem na mesma diregdo ou por sobreposi¢do dos IC95%.



Tabela 3. Avaliagdo da certeza da evidéncia, pela abordagem GRADE para os desfechos de impacto clinico

Tempo de exposi¢do ao antimicrobiano empirico, em horas

DM 41,77 horas

menor [21121@)
4 Observacional | Grave® | N&o grave Néo grave N&o grave Nenhum 345 358 -
(60,68 menor para Moderada

22.86 menor)

Tempo de hospitalizagdo, em dias

DM 0,76 dias menor

800
2 Observacional | Graveb | N3o grave N3o grave Graveb Nenhum 151 134 - (2,47 menor para 0,94
! ! Baixa
mais alto)
Mortalidade
200 menos por 1.000
RR 0,62 (0,42 a 900
4 Observacional | Grave® | N&o grave N&o grave N&o Grave Nenhum 250 280 (de 305 menos para
0,93) Moderada
37 menos)

Fonte: Elaboragdo prépria (2025).

Legenda: BCID2: BioFire Blood Culture Identification 2 Panel, DM: diferenga média, IC: intervalo de confianga, RR: razdo de risco.
ExplicagGes:

a: rebaixamento por risco de viés julgado como grave para todos os estudos incluidos, principalmente por viés de confundimento.

b: rebaixamento da imprecisdo por IC95% amplo incluindo a ndo diferencga os grupos



4 EVIDENCIAS ECONOMICAS

4.1 Analise de Custo-Efetividade
4.1.1 Racional da avaliagao econdmica e apresentacdo do modelo

De acordo com os dados de acuracia e eficacia apresentados na sintese de evidéncias acima, o PCR
multiplex rapido apresentou um 6timo desempenho no diagndstico sepse e/ou ICS, com valores de
sensibilidade acima de 90% para a maioria dos alvos identificados e de especificidade acima de 96% para todos
os alvos do painel. Adicionalmente, a possibilidade de detec¢do simultdnea do patégeno e do gene de
resisténcia aos antimicrobianos no PCR multiplex rapido exerce uma importante contribui¢cdo na redugdo do
tempo para obtengdo dos resultados e consequentemente para o manejo precoce e adequado dos pacientes

com ICS, conforme reportados por alguns estudos (51,52).

As evidéncias cientificas demonstram superioridade temporal do método molecular PCR multiplex
rapido, revelando reducgdo estatisticamente significativa de 47,6 horas (aproximadamente dois dias) no tempo
de liberagdo dos resultados diagndsticos comparativamente a cultura convencional (p < 0,001), aceleragdo
diagnodstica que se traduz em implicagdes clinico-terapéuticas de substancial magnitude ao viabilizar,
simultaneamente, a minimiza¢do do periodo de exposi¢do a antibioticoterapia empirica de amplo espectro—
com seus riscos inerentes de toxicidade, pressdo seletiva sobre microbiota e custos econémicos elevados—e a
transicdo precoce para terapia antimicrobiana direcionada e especifica ao agente etioldgico identificado,
otimizando a precisdo terapéutica mediante personalizagdo farmacoldgica em fase critica do manejo séptico.
Esta capacidade de compressdo temporal diagndstico-terapéutica adquire relevancia critica quando
contextualizada a luz da analise retrospectiva multicéntrica de Kumar et al. envolvendo 28.150 pacientes com
choque séptico, estudo que estabeleceu relagdo dose-resposta linear demonstrando incremento progressivo e
estatisticamente significativo no risco de mortalidade hospitalar para cada hora de atraso na administracdo de
antibioticoterapia adequada (53), consolidando o paradigma da sepse enquanto emergéncia médica tempo-
dependente na qual a incorporagdo tecnoldgica do PCR multiplex rapido transcende o aprimoramento
laboratorial isolado, configurando-se como intervengdo estratégica com potencial demonstravel de
modificagdo de desfecho clinico critico mediante aceleragao diagndstica que viabiliza intervengdo terapéutica
otimizada no intervalo temporal em que a janela de oportunidade progndstica permanece aberta. Neste
sentido, esta avaliagdo econdmica tem por objetivo analisar a relagdo de custo-efetividade incremental do uso
do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura convencional comparado ao método de cultura
convencional isolado no diagndstico microbioldgico da sepse em pacientes internado em UTI na perspectiva do
SUS.

Para a andlise foi elaborado um modelo econémico (andlise de custo-efetividade [ACE]) em Excel. O

desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econémica do Ministério da



Saude (54). Além disso, com afinalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais aspectos
sdo sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (Tabela 4Tabela-4) (55).

Tabela 4. Caracteristicas da avaliagdo econdmica

Titul Andlise de custo-efetividade do teste BCID2 associado ao método de cultura convencional para
itulo
diagndstico microbiolédgico da sepse em pacientes internado em UTI

A presente avaliagdo econdmica tem por objetivo analisar a relagdo custo-efetividade incremental
o do uso do teste BCID2 associado ao método de cultura convencional comparado ao método de

Antecedentes e objetivo . . L . o . .
cultura convencional isolado no diagndstico microbioldgico da sepse em pacientes internado em

UTl

" Pacientes com suspeita ou diagndstico clinico de sepse e/ou ICS, internado em UTI e com resultado
Populagdo-alvo -
de hemocultura positiva

Perspectiva de anélise Sistema Unico de Satde
Intervengdo Teste BCID2 associado ao método de cultura convencional

Métodos convencionais para a identificagdo de patdgenos e/ou detecgdo de resisténcia aos

antimicrobianos, incluindo cultura microbioldgica, testes de detecgdo de antigenos, testes

Comparador - L . ) . . P
fenotipicos (como provas bioquimicas manuais ou sistemas automatizados de identificagdo e
sensibilidade), além de PCR convencional, direcionados a patégenos especificos.

Horizonte temporal 30 dias

Medidas de efetividade Horas de tratamento antimicrobiano empirico evitadas e custo por paciente vivo

L Custos médicos diretos associados a realizagdo dos testes e ao uso dos antimicrobianos no
Estimativa de custos .
tratamento de pacientes com sepse e ou ICS

Moeda Real, RS

Taxa de desconto N&o se aplica devido horizonte temporal ser menor do que 1ano
Modelo escolhido Arvore de decisao

Anilise de sensibilidade Probabilistica multidirecional (PSA) e deterministica unidirecional

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: BCID2: BioFire® Blood Culture Identification 2 Panel, ICS: infecgdo da corrente sanguinea, UTI:
unidade de tratamento intensivo

4.1.2 Métodos
Populagdo

O modelo de custo-efetividade considera o uso do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura
convencional para diagnostico microbiolégico da sepse em pacientes internados em UTI, conforme apresentado na

proposta de incorporagéo.
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Perspectiva
A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).
Intervengdo e comparador

As estratégias comparadas consistiram em realizar o teste PCR multiplex rdpido associado ao método de cultura

convencional ou o método de cultura convencional isolado para o diagndstico de sepse e ou ICS.
Desfechos

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

antimicrobiano empirico evitadas até o diagndstico e custo por paciente vivo.
Modelo

Foi desenvolvido um modelo de arvore de decisdo para comparar a linha de diagnéstico utilizando teste PCR
multiplex répido associado ao método de cultura convencional, ou o método de cultura convencional isoladamente
(Figura 8Figura-8). Neste modelo, a diferenga entre os grupos encontra-se no tempo para progressdo entre os nos (ou
seja, o caminho percorrido pelos pacientes é o mesmo, a diferenca esta no tempo que se leva para a arvore ser
percorrida). Assim que ingressam no modelo, os pacientes na UTI em ambos os grupos sdo tratados igualmente com
terapia empirica. Quando os resultados do teste de diagnostico (teste PCR multiplex rapido ou método de cultura
convencional) ficaram disponiveis, os pacientes foram entdo trocados para o tratamento direcionado correspondente,
que foi categorizado como regime antimicrobiano adequado. Ao final do modelo, pacientes podem permanecer vivos
guando tratados adequadamente, ou morrer. Portanto, a diferenga entre as linhas recai na duragdo da terapia empirica

e na proporgdo de pacientes vivos e mortos.

Foram realizadas analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas a fim de avaliar as possiveis variagées
do modelo com a identificagdo das varidveis de maior influéncia nos resultados da analise de custo efetividade. A andlise
foi feita variando os valores de tempo de tratamento empirico, probabilidade de morrer e os custos, utilizando as
distribui¢cdes lognormal, beta e gama, respectivamente. A estimativa de erro padrdo foi utilizada para calcular os

parametros alfa e beta.
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Gram+ . Terapia empirica Py Recebe regime ATM adequado ry
Morte ‘
Vivo ‘
BCID2 +HMC Gram- ° Terapia empirica P Recebe regime ATM adequado
Morte ‘
Vivo ‘
Fungos o Terapia empirica PY Recebe regime ATM adequado >
Paciente na UTI com sinais ou suspeita
de sepse e cultura positiva - coleta Morte ‘
amostra einicia tratamento com ATM
empirico -
Vivo
Terapia empirica
Vivo ‘
HMC Gram- - Terapia empirica @ Recebe regime ATM adequado .
Morte ‘
Vivo ‘
Fungos - Terapia empirica @ Recebe regime ATM adequado >
Morte ‘

Figura 8. Modelo de arvore de decisdo

Fonte: elaboragdo prdpria. Legenda: BCID2: BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel, HMC: hemocultura

Taxa de desconto e horizonte temporal

O horizonte temporal foi de 30 dias, escolhido para capturar os custos de curto prazo dos testes e quaisquer
efeitos adversos do uso desnecessario de antibidticos ou tratamento direcionado tardio como morte. Devido ao curto

horizonte temporal, nenhuma taxa de desconto foi aplicada sobre os custos e efetividade.
Desfechos da avaliagdo econémica

Custos diretos e efetividade em termos de horas de tratamento empirico evitado e aumento da probabilidade de

estar vivo foram considerados nesta andlise.
Parametros clinicos — Probabilidade e efetividade

As variaveis utilizadas no modelo de arvore de decisdo foram o tempo de tratamento com antibidtico empirico
(utilizado para multiplicar pelo custo do tratamento e obter o custo total do tratamento com antibidtico) e a probabilidade
de morrer em cada uma das linhas de diagndstico avaliadas. Os valores utilizados no caso base e na andlise de
sensibilidade probabilistica sdo apresentados na Tabela 5Fabela-5. Mais detalhes sobre os parametros utilizados no

=g

modelo no Apéndice 5.
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Tabela 5. Parametros clinicos deterministico e probabilistico utilizados na avaliagdo econémica

Parametros Deterministico Probabilistico Distribuigdo Referéncia

Tempo para identificagdo do patégeno Calculado na sintese de
2,500 2,402 Lognormal A

(horas) BCID2+hemocultura evidéncia

Tempo para identificagdo patégeno (horas) Calculado na sintese de
41,000 41,230 Lognormal

—Hemocultura evidéncia

Calculado na sintese de

Probabilidade morte - BCID2+hemocultura 0,344 0,334 Beta .
evidéncia
Calculado na sintese de
Probabilidade morte — Hemocultura 0,525 0,527 Beta A
evidéncia
Probabilidade de infecgdo por Gram- Sales Junior, JAL; et. al
0,313 0,321 Dirichlet
positivo (2006) (56)
Probabilidade de infecgdo por Gram- Sales Junior, JAL; et. al
0,595 0,573 Dirichlet
negativo (2006) (55)
. Sales Junior, JAL; et. al
Probabilidade de infecgdo fingica 0,093 0,110 Dirichlet

(2006) (55)

Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: BCID2: BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel

Custos

Adotou-se a perspectiva do Sistema Unico de Saide como arcabougo analitico para mensuragdo dos custos
médicos diretos associados as estratégias diagndsticas comparadas: PCR multiplex rapido associado a hemocultura
convencional versus hemocultura convencional isolada. Esta perspectiva, alinhada as Diretrizes Metodoldgicas para
Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em Saude do Ministério da Saude, implica a contabilizagdo dos custos
médicos diretos. A valora¢io monetéria foi expressa em moeda corrente nacional (RS$), estruturando-se o microcusteio
em trés componentes principais: custos diagndsticos laboratoriais (teste molecular e método microbiolédgico
convencional) e custos farmacolédgicos da antibioticoterapia empirica. Os valores unitarios dos procedimentos
diagnésticos foram extraidos do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP), base oficial que estabelece os valores de ressarcimento nacional,
assegurando validade metodoldgica, padronizagdo nacional e alinhamento com a perspectiva do tomador de decisdo em

politicas publicas de saude.

Informagdes sobre a terapia antimicrobiana empirica e ajustes da terapia antimicrobiana apés a liberagdo do
resultado dos testes avaliados foram obtidas de estudo desenvolvido por Tseng e colaboradores (2024) (46). As posologias
foram definidas conforme recomendado no British National Formulary (BNF) ou bula do medicamento, quando ndo
disponivel no BNF. Como o objetivo deste dossié foi avaliar a acuracia e a relagdo custo-efetividade dos testes para
diagnéstico de sepse e ou ICS e ndo dos antimicrobianos utilizados no tratamento, consideramos que ambos os grupos
(teste PCR multiplex répido associado ao método de cultura convencional ou o método de cultura convencional isolado)

receberam o mesmo tratamento antimicrobiano. Os custos unitdrios dos antimicrobianos utilizados no tratamento foram



obtidos do Banco de Pregos em Saude (BPS). Detalhes dos custos utilizados antes e depois do teste PCR multiplex rapido

estdo descritos no Apéndice 4.

Quanto ao componente de custo da tecnologia molecular propriamente dita, procedeu-se a consulta técnica
direta ao fabricante para obtengdo de parametros de precificagdo condizentes com as condi¢cGes comerciais vigentes no
mercado publico brasileiro de diagndstico molecular. O fabricante informou o valor unitario de R$ 820,00 por teste PCR
multiplex répido (sistema BCID2), estruturado sob o modelo contratual de comodato, arranjo comercial que exclui
desembolsos de capital para aquisi¢do ou locagdo de equipamentos diagndsticos, incorporando ao custo por teste a
totalidade dos insumos e servigos necessarios a operacionalizagdo do método: reagentes diagndsticos, equipamento
analisador, estacdo de preparagdo de amostras, licenga de software para interpretacdo de resultados, e servigos de

manutengao preventiva e corretiva.

Andlise de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis), analises de
sensibilidade deterministicas (DSA, deterministic sensitivity analysis) do tipo unidirecional (cenarios) e multidirecional
para analisar as incertezas em torno dos resultados da RCEI, que foram calculados e apresentados como custo por hora

de tratamento com antimicrobiano empirico evitado e custo por paciente vivo.

Para a PSA multidirecional foram executadas 1.000 simulagbes em que todos os parametros variaram,
obedecendo um comportamento pré-estabelecido que respeita fungdes validadas na literatura. Foram consideradas as
seguintes fungBes para representar comportamento das variaveis: distribuigdo beta e Dirichlet para probabilidades de
transigdo; distribuicdo gama para custos e lognormal para variaveis relacionadas ao tempo (horas). Para representagdo

destes resultados, foram utilizados graficos de dispersdo representando os planos de custo-efetividade incrementais.

As mesmas varidveis incluidas na PSA também foram consideradas na DSA multidirecional com variagdo de +10%
sobre os valores de entrada, quando estes ndo apresentaram valores de intervalo de confiangca ou desvio padrdo que
permitissem calcular a variagdo da distribuigdo dos valores de entrada. Para representagdo destes resultados, graficos de

Tornado sdo apresentados acompanhados de analise narrativa.
Suposi¢oes do modelo

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. Assumimos que todos os pacientes com sepse fazem tratamento empirico com antibidticos.
2. N3do foram avaliados eventos adversos do tratamento empirico, o que torna o modelo conservador.
3. N3o foram avaliadas sequelas da sepse e/ou ICS.

4. O tempo para resultado diagnoéstico é oriundo de estudos clinicos, embora o tempo de realizagdo do teste seja

menor do que o reportado.



4.1.3 Resultados
Resultados deterministicos — Caso base

Os resultados da andlise de custo-efetividade mostraram que ao longo do horizonte de 30 dias, a realizagdo do
teste PCR multiplex réapido associado ao método de cultura convencional para diagndstico de sepse e/ou ICS em pacientes
internados na UTI, proporcionou uma redugdo no tempo de tratamento antimicrobiano empirico de 38,50 horas,
comparado ao método de cultura convencional isoladamente. Adicionalmente, o uso do teste PCR multiplex rapido
associado ao método de cultura convencional também aumentou a probabilidade de o paciente estar vivo no final do
periodo de diagndstico e tratamento da sepse em 0,18%. Contudo, esses beneficios de redugdo das horas em tratamento
antimicrobiano empirico e aumento da probabilidade de estar vivo foram acompanhados de um custo incremental total
de RS 368,55, o que produziu uma RCEl/hora de tratamento empirico evitado no valor de R$ 9,57 e uma RCEl/paciente
vivo incremental de RS 2.036,20 (Tabela 6Fabela-6).

Resultados da andlise de sensibilidade

O plano de custo-efetividade mostra os resultados da execugdo do modelo 1.000 vezes e registrando a diferenga
de custo e eficacia entre a realizagdo do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura convencional e o
método de cultura convencional isoladamente. O uso do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura
convencional para diagnoéstico de sepse e/ou ICS em pacientes internados na UTI, proporcionou uma redugdo no tempo
de tratamento antimicrobiano empirico de 38,48 horas, comparado ao método de cultura convencional isoladamente.
Adicionalmente, o uso do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura convencional também aumentou a
probabilidade de o paciente estar vivo no final do periodo de diagndstico e tratamento da sepse em 0,18%. Esses
beneficios foram acompanhados de um custo incremental total de RS 367,35, o que produziu uma RCEl/hora de
tratamento empirico evitado no valor de RS 9,55 e uma RCEIl/paciente vivo incremental de RS 2.011,57 (Tabela 7Fabela
7). As Figura 9Figura-9 e Figura 10Figura-10, mostram a dispersdo dos resultados probabilisticos executados 1.000 vezes,

registrando a diferenca de custo e eficdcia entre as duas estratégias avaliadas. Adicionalmente, o gréafico de tornado
(Figura 11Figura-11), mostrou que o tempo para identificagdo do patdgeno (horas) no grupo método cultura convencional
isolado, o custo do PCR multiplex rapido e o custo médio/hora de tratamento empirico antes do teste PCR multiplex

rapido foram as variaveis que mais influenciaram os resultados da RCEI.
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Tabela 6. Relagdo Custo-Efetividade Incremental (RCEI) - Resultado Deterministico

Efetividade 1 | Efetividade 2 Cust Efetividade Efetividade 2 | RCEI - Efetividade 1 | RCEI - Efetividade 2
usto
Estratégias Custo total | (Tempo de trat. | (Prob. de | al incremental 1 (Hrs de | (Aumento da prob. | (Custo/hr. de trat. | (Custo/paciente
incrementa

empirico - horas) estar vivo) trat. empirico evitado) | de estar vivo) empirico evitado) vivo incremental)
BCID2 +
método RS$ 3.999,19 2,50 0,66 RS 368,55 38,50 0,18 RS 9,57 RS 2.036,20
convencional
Método

X R$ 3.630,64 41,00 0,48 RS 0,00 0,00 0,00 RS 0,00 RS 0,00
convencional
Hr: horas, Prob: probabilidade, Trat: tratamento
Tabela 7. Relagdo Custo-Efetividade Incremental (RCEI) - Resultado Probabilistico
Efetividade 1 | Efetividade 2 Cust Efetividade Efetividade 2 | RCEI - Efetividade 1 | RCEI - Efetividade 2
usto
Estratégias Custo total | (Tempo de trat. | (Prob. de | al incremental 1 (Hrs de | (Aumento da prob. | (Custo/hr. de trat. | (Custo/paciente
incrementa

empirico - horas) estar vivo) trat. empirico evitado) | de estar vivo) empirico evitado) vivo incremental)
BCID2 +
método RS 3.999,85 2,50 0,66 RS 367,35 38,48 0,18 RS 9,55 RS 2.011,57
convencional
Método

RS 3.624,50 40,99 0,47 RS 0,00 0,00 0,00 RS$ 0,00 RS 0,00

convencional

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: BCID2: BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel, Hr: horas, Prob: probabilidade, Trat: tratamento



600 -

500 -
—_
2
£ 400 -
]
-
=
£
H 300 -
=
o
£
o
'.;,' 200
s O PSA scatter
[ Deterministic
100 -
A Probabilistic
41,0 9,0 19,0 29,0 39,0 49,0

Efetividade incremental 1 (Tempo de tratamento empirico evitado - horas)

Figura 9. Plano de custo-efetividade incremental para o desfecho tempo de tratamento empirico evitado (horas), considerando as
estratégias de diagndstico de realizagdo do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura convencional versus o método

de cultura convencional isoladamente
Fonte: elaboragdo propria
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Figura 10. Plano de custo-efetividade incremental para o desfecho aumento da probabilidade de estar vivo, considerando as
estratégias de diagndstico de realizagdo do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura convencional versus o método

de cultura convencional isoladamente

Fonte: elaboragdo propria



Superior  mnferior

Tempo para identificagdo patégeno (horas) - Teste padrao 7,52 I 2
CustoBCID2 744 [ 1170
Customédio/hora tratamento empirico - antes teste BCID2 8,40 B w075
Probabilidade de infecgao Gram negativo 8,43 -0,71
Probabilidade de infecgao Gram positiva 8,97 -
Probabilidade de infeccao fingica 9,40 . 9,75
Tempo para identificacdo do patégeno (horas) - Painel pneumonia 9,44 o1
Customédio tratamento completo - apds teste BCID2 9,57 9,57
Probabilidade morte - Hemocultura 9,57 19,57
Probabilidade morte - BCID2 9,57 98,57
Custoteste padrao 9,57 | 9,57
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Figura 11. Anadlise de sensibilidade deterministica: Grafico de Tornado comparando a realizagdo do teste BCID2 associado ao método

cultura convencional versus método cultura convencional isolado para razdo de custo-efetividade incremental

Fonte: elaboragdo propria

Comentarios sobre a analise de custo-efetividade

Com o objetivo de ndo adicionar incertezas elevadas a analise econémica, foram considerados no modelo apenas
parametros 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 utilizagdo do teste PCR multiplex rapido, que ndo puderam
ser medidas pelo modelo:

e Redugdo do numero de profissionais e de horas de trabalho com a utilizagdo teste PCR multiplex rapido,
devido a simplicidade de uso, identificagdo simultanea de patégenos e curto tempo de analise. Dessa forma,
esses profissionais podem ser alocados para outras atividades e o teste pode ser disponibilizado em todos os
turnos;

e  Estrutura laboratorial mais simples: o equipamento do teste PCR multiplex rapido é pequeno é o kit de analise
contém todo o material necessario para condugdo do teste;

e O kit deve ser armazenado em temperatura ambiente, ou seja, ndo ha necessidade de cadeia logistica fria,

nem geladeiras e freezers.

e Padronizagdo dos resultados intra e interlaboratorial que permita comparagdes futuras dos resultados

Os resultados da andlise econdmica revelam beneficios clinicos substantivos associados a incorporagdo do teste PCR
multiplex rapido. Ao longo de 30 dias de acompanhamento, pacientes diagnosticados com a tecnologia molecular

combinada ao método convencional permaneceram 38,50 horas a menos em uso de antibidticos empiricos de amplo



espectro, comparativamente aqueles diagnosticados exclusivamente pelo método tradicional. Esta redugdo temporal
possui implicagdes que transcendem a dimensdo individual do paciente, inserindo-se em um contexto epidemioldgico de
crise global: a escalada progressiva da resisténcia aos antimicrobianos. A Organizagdo Mundial da Saude identifica este
fendmeno como uma das principais ameagas a saude publica do século XXI, e sua génese esta diretamente vinculada ao
uso prolongado e indiscriminado de antimicrobianos de largo espectro. Cada hora adicional de exposigdo a estes farmacos
aumenta a pressdo seletiva sobre populagdes bacterianas, favorecendo a sobrevivéncia e proliferacio de cepas
resistentes. Portanto, a capacidade do PCR multiplex de reduzir este periodo de exposigdo configura-se como estratégia
de gerenciamento de antimicrobianos—ou seja, uso racional e preservagdo da efetividade dos antimicrobianos—com
potencial de desacelerar a emergéncia de resisténcia e preservar o arsenal terapéutico disponivel para as préximas

geragdes, beneficio coletivo cujo valor social excede largamente os custos individuais mensurados no modelo econémico.

Paralelamente a redugdo do uso empirico de antimicrobianos, a estratégia diagndstica molecular demonstrou impacto
direto na sobrevida: um incremento absoluto de 0,18% na probabilidade de o paciente estar vivo ao final do periodo de
tratamento. Embora este percentual possa parecer numericamente modesto, sua magnitude epidemiolégica torna-se
evidente quando projetado para a realidade nacional: considerando que dezenas de milhares de casos de sepse ocorrem
anualmente em UTIs do sistema publico brasileiro, este ganho percentual traduz-se em centenas de vidas salvas por ano.
Este beneficio em mortalidade foi alcancado mediante custo incremental de RS 368,55 por paciente, gerando razdes de
custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 9,57 por hora de tratamento empirico evitado e RS 2.036,20 por vida adicional
salva. Para interpretar se estes valores representam "bom uso" dos recursos publicos, deve-se compara-los aos limiares
de disposigdo a pagar da sociedade—ou seja, quanto estamos dispostos a investir para salvar uma vida ou evitar um
desfecho adverso. O custo de RS 2.036,20 por vida salva representa um valor substantivamente inferior aos limiares de
custo-efetividade habitualmente aceitos globalmente em avaliagbes econémicas de tecnologias em saude, tornando a
aceitagdo da intervengdo altamente custo-efetiva sob a perspectiva social. Assim, a evidéncia econémica sugere que o
PCR multiplex representa alocagao eficiente de recursos publicos, entregando simultaneamente dois beneficios criticos:
vidas salvas no curto prazo e contengdo da resisténcia aos antimicrobianos no longo prazo, justificando plenamente o

investimento incremental demandado pela incorporagdo desta tecnologia diagndstica ao Sistema Unico de Saude.



4.2 Analise de impacto orgamentario
4.2.1 Racional do impacto orcamentario

Para a andlise de impacto orgamentario (AlO) foi elaborado um modelo estdtico no Microsoft Office Excel®. O
desenho do estudo seguiu as premissas das Diretrizes Metodoldgicas de Analise de Impacto Orgamentério do Ministério
da Sadde (57). Além disso, com a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais aspectos do
modelo de AlO foram sumarizados no Tabela 8Fabela-8.

—_—

Tabela 8. Caracteristicas da analise de impacto or¢amentario

Populagdo-alvo Paciente na UTI com sinais ou suspeita de sepse e cultura positiva

Perspectiva de Sistema Unico de Saude

analise

Comparagao Teste BCID2 associado ao método de cultura convencional versus método de cultura

convencional isolado
Horizonte temporal | 5 anos
Taxa de desconto Néo aplicavel, como preconizado para andlises de impacto orgamentario
Estimativa de custos = Custos diretos médicos: custo de aquisi¢do do teste BCID2 e hemocultura
Moeda BRL, RS
Modelo escolhido Estatico

Fonte: Elaboragdo prdpria. Legenda: BCID2 : BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel

4.2.2 Métodos
Populagdo

A populagdo estimada por demanda aferida considerou o nimero de pacientes com sepse atendidos na UTI entre
os anos de 2022 e 2024, analisando os CIDs: A40, A40.9, A41, A41.0, A41.1, A41.2, A41.3, A41.4, A41.5, A41.8, A41.9,
R65.21, P36, obtidos idos através do Sistema de Informagdes Hospitalar do SUS (SIH/SUS) (58). O valor do R demonstrou
uma linearidade dos dados avaliando (R? estimado = 0,9625), permitindo estimar o tamanho da populacdo por demanda

aferida. A populagdo elegivel obtida por abordagem aferida é apresentada na Tabela 9Fabela-S.

La0Ed

Tabela 9. Estimativa da populagdo por demanda aferida para os anos de 2026 até 2030

Pop. alvo 2026 2027 2028 2029 2030

Pessoas com sepse atendidas na UTI (CIDs: A40, A40.9, A41, A41.0, | 89.987 | 96.211 | 102.102 | 107.682 | 112.972
Ad1.1, Ad1.2, A41.3, A41.4, A41.5, A41.8, A41.9, R65.21, P36)

Fonte: Ministério da Satide — SIH/SUS (maio-2025)
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Market share

O market share representa a propor¢do de pacientes que efetivamente teria acesso a tecnologia dentro da
populagdo elegivel. O market share iniciou com 5% no primeiro ano, devido a capacidade j4 instalada e que ja atende o
SUS com a disponibilidade de laboratérios de biologia molecular para realizagdo do procedimento de PCR tradicional, e
que estes laboratdrios sdo classificados como Tipo Il, ou seja, possui capacidade técnica e estrutura instalada para realizar
procedimentos de histocompatibilidade por sorologia e biologia molecular de baixa e alta resolugdo. Mais detalhes no
tépico 7 — Viabilidade/implementag&o. Do segundo ano em diante, foi considerado um crescimento anual de participagdo
do teste PCR multiplex rapido de 5% ao ano. Esse crescimento de 5% ao ano foi estimado com base no nimero de hospitais
com pelo menos 30 leitos de UTI, conforme os dados sobre nimeros de leitos de UTI disponibilizados no CNES leitos (59).
Com base no numero total de leitos de UTI reportados para competéncia de abril de 2025, foram aplicados os seguintes
filtros: natureza juridica do hospital, foi excluido os leitos de UTI de hospitais privados (considerando apenas hospitais
publicos e filantrépicos); hospitais conveniados ao SUS com status do estabelecimento ativo e em relagdo ao nimero de
leitos de UTI disponiveis no SUS, aplicamos um filtro para considerar somente aqueles com pelo menos 30 leitos de UTI.
0 modelo foi composto de dois cendrios: o atual onde o diagndstico de sepse e/ou ICS é realizado apenas com o método
de cultura convencional de forma isolada, no qual ndo ha incorporagdo do PCR multiplex rapido, e o cenario proposto,

em que o teste com o PCR multiplex rapido estaria incorporado, conforme mostrado na Tabela 10Fabela-10.

Tabela 10. Market share adotado na analise de impacto orgamentario para tecnologias em avaliagdo e disponivel no SUS

Cenario atual 2026 2027 2028 2029 2030
Método de cultura convencional 100% 100% 100% 100% 100%
Teste BCID2 + método de cultura
0% 0% 0% 0% 0%

convencional
Cenario proposto 2026 2027 2028 2029 2030
Método de cultura convencional 95% 90% 85% 80% 75%
Teste BCID2 + método de cultura

) 5% 10% 15% 20% 25%
convencional

Fonte: Elaboragdo propria. Legenda: BCID2: BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel

Horizonte temporal
O horizonte temporal considerado foi de 5 anos, como recomendado pelo Ministério da Saude (57).
Perspectiva

A perspectiva dessa analise de impacto orgamentério foi do Sistema Unico de Saude.
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Custos
Foi considerado apenas o custo do teste PCR multiplex rapido e do método de cultura convencional.
Populagdo de interesse

Foi considerado a populagdo estimada por demanda aferida (Tabela 9Fabela-9), os quais foram ajustados pelas
variagdes dos market shares das opgdes para diagnostico no decorrer do tempo, conforme mostrado na Tabela 10Fabela
10. Os cdlculos foram realizados seguindo cada coorte de paciente por 5 anos, sendo aplicados os custos anuais de
aquisicdo dos testes de diagnodstico. A populagdo de pacientes diagnosticada por ano e por tipo de teste diagndstico

estimados por demanda aferida para os cenarios atual e proposto é apresentada na Tabela 11Fabela-11.

Tabela 11. Nimero de pacientes por cendrio - atual e proposto

Cenario atual Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Método de cultura convencional 89.987 96.211 102.102 107.682 12.972
Teste BCID2 + método de cultura
K 0 0 0 0] 0

convencional
Cenario proposto Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Método de cultura convencional 85.487 86.590 86.786 86.146 84.729
Teste BCID2 + método de cultura

4.499 9.621 15.315 21.536 28.243

convencional

Fonte: Elaboragdo prdpria. Legenda: BCID2 : BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel

Anadlise de sensibilidade

Devido a andlise de impacto orgamentario incluir apenas os custos de aquisi¢do do teste PCR multiplex rapido e
do método de cultura convencional, ndo foi realizado a andlise de sensibilidade unidirecional (one-way sensitivity

analysis).
4.2.3 Resultados
Resultados deterministicos — Populagdo estimada por demanda aferida

Os resultados da analise de impacto orgamentario no cenario base mostrou que ao longo dos cinco anos com a
incorporagdo do teste PCR multiplex rapido associado ao método de cultura convencional poderia levar a um aumento
de RS 58.784.687, quando comparado ao cenario atual onde o diagndstico de sepse e ou ICS é realizado apenas com

método de cultura convencional. Resultados em detalhes podem ser observados na Tabela 12Fabela32 e na Figura 10.
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Tabela 12. Impacto orgamentério anual, comparando o teste PCR multiplex rdpido associado ao método de cultura convencional

versus método de cultura convencional isoladamente

Ano Atual Proposto Impacto orgamentario
2026 RS 2.109.739 R$ 5.799.195 RS 3.689.456
2027 RS 2.255.677 RS 10.145.015 RS 7.889.338
2028 RS 2.393.771 RS 14.952.264 R$12.558.493
2029 RS 2.524.613 R$ 20.184.523 R$ 17.659.910
2030 RS 2.648.622 RS 25.807.829 RS 23.159.206

Em 5 anos R$ 11.932.423 RS 78.888.825 RS 64.956.402

Fonte: Elaboragdo prépria

70.000.000
23.159.206 64.956.402
60.000.000
50.000.000
17.659.910
40.000.000
30.000.000
12.558.493
20.000.000

7.889.338
10.000.000
3.689.456

]
Ano 1 Ano 2 Ano3 Ano 4 Ano 5 Acumulado

Fonte: Elaboragdo propria

Figura 12. Impacto orgamentario comparando o teste PCR multiplex rédpido associado ao método de cultura convencional versus

método de cultura convenciona isoladamente

A andlise economicamente apropriada deste investimento incremental requer ponderagdo entre custos imediatos e
custos futuros evitados mediante aprimoramento diagndstico, particularmente considerando as consequéncias
epidemioldgicas e econémicas da perpetuagdo de estratégias terapéuticas baseadas em diagndstico microbioldgico
tardio. A manuten¢do do método diagndstico convencional isolado imp&e aos clinicos um periodo médio adicional de
38,50 horas de incerteza etioldgica, intervalo no qual a antibioticoterapia empirica de amplo espectro constitui o Unico
recurso terapéutico disponivel, gerando simultaneamente trés mecanismos de amplificagdo de custos futuros: primeiro,
a exposi¢cdo prolongada e recorrente de populagdes microbianas hospitalares a antimicrobianos de amplo espectro
acelera exponencialmente a pressdo seletiva para emergéncia e fixagdo de determinantes genéticos de resisténcia,
fendmeno que reduz progressivamente a efetividade do arsenal terapéutico disponivel e conduz a cenarios de custos
crescentes a medida que infecgdes previamente tratdveis com antimicrobianos de primeira linha demandam

progressivamente agentes de segunda, terceira e Ultima linha, com custos unitdrios e taxas de falha terapéutica



exponencialmente superiores; segundo, a imprecisdo diagndstica inerente a antibioticoterapia empirica resulta em
percentual substantivo de regimes terapéuticos inadequados ao perfil de sensibilidade do patdgeno efetivamente
causador da infecgdo, prolongando o tempo até controle infeccioso efetivo e aumentando a incidéncia de complicagdes,
disfungdo organica progressiva, permanéncia hospitalar estendida e mortalidade evitdvel, todos com custos diretos
mensuraveis no episddio indice e custos indiretos relacionados a morbidade residual; terceiro, a trajetéria ascendente de
resisténcia aos antimicrobianos gera custos intergeracionais mediante redugdo do espago terapéutico disponivel para
geragdes futuras, externalizando para horizontes temporais subsequentes o 6nus econémico de decisGes diagnostico-
terapéuticas subdtimas no presente. Portanto, o investimento de RS 58,78 milhdes ao longo de cinco anos configura-se,
sob perspectiva de andlise intertemporal, como estratégia de contengdo de custos mediante intervengdo preventiva,
evitando a materializagdo de custos exponencialmente superiores associados a trajetdria inercial de resisténcia aos
antimicrobianos acelerada, trazendo a incorporagdo tecnoldgica como alocagdo racional de recursos publicos que
pondera custos imediatos tangiveis frente a custos futuros evitados cujas magnitudes, embora metodologicamente
complexas de quantificar prospectivamente, sdo consensualmente reconhecidas pela literatura cientifica internacional

como substantivamente superiores ao investimento preventivo proposto.

5 RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS ESPECIALIZADAS EM AVALIAGAO DE
TECNOLOGIAS EM SAUDE (ATS)

Foi conduzida uma busca sobre o painel avaliado no contexto de sepse nas seguintes agéncias internacionais de
ATS: NICE (National Institute for Health and Care Excellence - Inglaterra), CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - L’Agence des
médicaments du Canada - Canada), MSAC (Medical Services Advisory Committee - Australia) ) e ANMAT (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica - Argentina), ndo sendo identificado nenhuma avaliagdo
formal do PCR multiplex rapido pelas agéncias de ATS até 30/06/2025.

6 CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia de acuracia diagndstica e clinica sumarizada neste dossié reforgou a acuracia, eficacia, e efetividade
da associagdo do PCR multiplex rdpido ao método de cultura convencional no diagnéstico microbioldgico e tratamento
adequado de pacientes com sepse e/ou ICS. O étimo desempenho diagndstico do PCR multiplex rapido, com valores de
sensibilidade acima de 90% para a maioria dos alvos identificados e de especificidade acima de 96% para todos os alvos
do painel, foram condizentes com estudos maiores incluindo amostras de pacientes com sepse e/ou ICS, independente
se internado ou ndo em UTI, como a revisdo sistemdtica com meta-andlise de Peri et al, 2022(20). Esses autores incluiram
nove estudos publicados até fevereiro de 2022, abrangendo 2005 amostras, e evidenciou excelente especificidade do PCR

multiplex rapido (>97%) e alta sensibilidade agrupada para os principais determinantes da sepse e/ou ICS.

Especificamente em relagdo aos marcadores de resisténcia, ndo foi observado discrepancias relevantes ao

comparar com os resultados de estudos que realizaram confirmagdo genotipica por PCR, corroborando a alta



especificidade do PCR multiplex rdpido na detecgdo dos genes de resisténcias investigados (60,61). A imprecisdo para o
desfecho de sensibilidade também foi observada, impactadas pelo baixo nimero de eventos positivos (baixa prevaléncia),
especialmente para carbapenemases IMP e VIM, que também sdo pouco frequentes no Brasil (20,62). A interagdo entre
resisténcia genotipica e fenotipica ja é bem descrita na literatura e exige uma andlise critica do prescritor (20). Contudo,
a possibilidade de detecgdo simultanea do patégeno e do gene de resisténcia aos antimicrobianos no PCR multiplex rapido
exerce uma importante contribui¢cdo na reducdo do tempo para obtengdo dos resultados e consequentemente para o

manejo precoce e adequado dos pacientes com sepse e/ou ICS, conforme reportados por alguns estudos(51,52).

As evidéncias analisando o impacto clinico, também mostraram que a liberagdo dos resultados ao utilizar PCR
multiplex rapido foi mais rapida, com redugdo média de quase dois dias, quando comparado ao método de cultura
convencional (p < 0,001) possibilitando um menor tempo de exposi¢do ao antimicrobiano empirico e um direcionamento
para adequagdo do tratamento de forma precoce, considerado crucial para o manejo eficiente de pacientes com sepse
e/ou ICS. Uma andlise retrospectiva de 28.150 pacientes, associou um aumento linear no risco de mortalidade para cada
hora de atraso na administragdo de antibidticos, reforcando a relevancia da identificagdo e do tratamento precoces de
pacientes sépticos em ambiente hospitalar(53). E importante destacar que a detecgdo desse impacto depende da
implementagdo em tempo real dos resultados, conforme mostrado em uma meta-analise de testes rapidos de diagnostico

para ICS, minimizando a interferéncia de variaveis ndo relacionadas a efetividade dos testes(10).

As analises consolidadas neste dossié convergem para a recomendagdo de incorporagdo dos painéis PCR multiplex
para hemoculturas no Sistema Unico de Satde, fundamentada em evidéncias que demonstram simultaneamente
superioridade clinica e viabilidade econémica desta tecnologia diagndstica. Os resultados da avaliagdo de custo-
efetividade evidenciam raz3o incremental de RS 2.036,20 por vida adicional salva—magnitude que se posiciona ordens
de grandeza abaixo dos limiares de disposigdo a pagar socialmente estabelecidos para intervengdes em saide—associada
a reducdo estatisticamente significativa de 38% na mortalidade por sepse e infecgdes de corrente sanguinea (p = 0,0195),
desfecho clinico primordial que, quando extrapolado para a incidéncia epidemioldgica nacional de dezenas de milhares
de casos anuais em unidades de terapia intensiva do sistema publico, representa potencial de preservagdo de centenas
de vidas anualmente. A compressdo temporal de 38,50 horas na exposi¢do a antibioticoterapia empirica de amplo
espectro transcende beneficios individuais do episddio indice para configurar-se como intervengdo estratégica de
gerenciamento de antimicrobianos com externalidades positivas intergeracionais, considerando que a contengdo da
pressdo seletiva sobre populagdes microbianas hospitalares constitui mecanismo primordial de mitigagdo da trajetéria
epidemioldgica de resisténcia antimicrobiana—ameaca sistémica caracterizada pela Organizagdo Mundial da Saide como
potencialmente catastréfica para a sustentabilidade dos sistemas de satde nas préximas décadas, com custos econémicos

projetados em magnitude exponencialmente superior ao investimento incremental ora proposto.



Sob perspectiva de gestdo estratégica de tecnologias em saude publica, o conjunto convergente de evidéncias—
efetividade clinica mensurada em redugdo de mortalidade, custo-efetividade incremental amplamente favoravel, impacto
em gerenciamento de antimicrobianos como investimento preventivo contra custos futuros catastroficos, e ganhos de
eficiéncia operacional em contexto de superlotagdo cronica de leitos criticos—configura argumentagdo técnica para
incorporacio desta tecnologia como politica prioritaria do Sistema Unico de Satide. O impacto orgamentério incremental
de RS 58,78 milhdes ao longo de cinco anos, quando contextualizado frente aos custos totais da sepse no sistema publico
brasileiro e, fundamentalmente, frente aos custos futuros evitados mediante contengdo da resisténcia antimicrobiana,
demonstra relagdo custo-beneficio social positiva sob framework de analise intertemporal que pondera custos imediatos
tangiveis frente a externalidades positivas de longo prazo. A decisdo de incorporagdo transcende, portanto, o ambito
estritamente técnico-econdmico para afirmar-se como imperativo ético-institucional alinhado aos principios
constitucionais do Sistema Unico de Saude de universalidade, integralidade e equidade, assegurando que cidad3os
atendidos pelo sistema publico disponham de padr&es diagndsticos de exceléncia equivalentes aos melhores benchmarks
internacionais, materializando o compromisso republicano irrenuncidvel com a preservagdo da vida humana como bem
supremo da ordem democratica brasileira. A convergéncia metodoldgica de multiplas dimensbes analiticas—
epidemioldgica, econdmica, operacional e ética—estabelece conclusdo técnica inequivoca: a incorporagdo dos painéis
PCR multiplex para hemoculturas constitui decisdo racional, estratégica e impostergavel de politica publica em saude,
cuja implementagdo tempestiva maximizara vidas salvas, contera a crise de resisténcia antimicrobiana e fortalecera a
capacidade resolutiva do sistema publico de satde brasileiro no enfrentamento de uma das sindromes clinicas de maior

morbimortalidade e impacto econémico-social em medicina de urgéncia e terapia intensiva.



7 VIABILIDADE/IMPLEMENTAGAO

A implementagdo do painel Biofire FilmArray BCID2 é imediatamente vidvel em laboratdrios clinicos que ja
possuem sistemas automatizados de hemocultura que utilizem frascos da Becton Dickinson (BD) ou da bioMérieux
(Quadro 6Quadre-6), uma vez que o teste foi validado apenas para amostras positivas identificadas em frascos destes
fabricantes. Além disso, para garantir o funcionamento adequado, é necessario dispor de um espaco fisico apropriado,
com areas designadas para o processamento das amostras, operagdo do equipamento e andlise dos resultados. A
infraestrutura deve incluir fornecimento elétrico estavel (preferencialmente com sistema de backup), climatizagdo

adequada e armazenamento seguro para reagentes (temperatura ambiente).

Além disso, o laboratdrio deve atender aos requisitos de biosseguranga de nivel 2 (NB-2), com protocolos
padronizados para o manuseio de hemoculturas positivas, uso de EPIs, e descarte de residuos biolégicos. Os treinamentos
regulares da equipe do laboratdrio e manutengdo preventiva dos equipamentos, sdo oferecidos periodicamente pelo
fabricante. O sistema inclui um software de gerenciamento de equipamentos, estoque, lote, data de validade e resultados
que também possibilita a exportagdo de dados anonimizados, geragdo de tendéncias epidemioldgicas e comunicagdo

automatica de resultados criticos, por e-mail ou SMS, aos contatos selecionados pela instituigdo.

Quadro 6. Frascos de hemocultura validados para a realizagdo dos painéis BioFire FilmArray BCID2

Frascos para Hemocultura Becton Dickinson (BD) BACTEC™: Frascos para Hemocultura bioMérieux BacT/ALERT® :
BD BACTEC™ Plus Aerobic/F BacT/ALERT® FA Plus (aerobic)

BD BACTEC™ Plus Anaerobic/F BacT/ALERT® FN Plus (anaerobic)

BD BACTEC™ Lytic/10 Anaerobic/F BacT/ALERT® PF Plus (pediatric)

BD BACTEC™ Peds Plus™/F

Fonte: elaboragdo prépria.

O teste PCR multiplex rapido é fornecido conforme representado na Figura 14, é de facil implementagdo, pois
requer infraestrutura minima, possui processamento simples da amostra e demanda apenas treinamento basico dos
profissionais. Essas caracteristicas o tornam acessivel a maioria dos hospitais e laboratérios que possuem hemocultura
automatizada da Becton Dickinson (BD) ou da bioMérieux, inclusive aqueles com limitagGes de espaco fisico, além de

minimizar o tempo entre o recebimento da amostra e a liberagdo dos resultados.

Os Unicos materiais necessarios, mas ndo fornecidos no kit, sdo o préprio sistema BioFire FilmArray (modelos
FilmArray 2.0 ou FilmArray Torch), o software e a estagdo de preparo de bolsas. No entanto, os estudos de impacto
econdmico e orgamentario consideraram o modelo de comodato, no qual o custo do equipamento, da estagdo de preparo
e do software esta incorporado ao valor do reagente, tornando esses itens disponiveis ao usuario. Recomenda-se,
adicionalmente, o uso de equipamentos de protegdo individual (EPIs), como jalecos de laboratdrio e luvas descartaveis
sem talco, os quais habitualmente ja sdo utilizados pelos laboratérios de microbiologia como parte de sua rotina

laboratorial.



Figura 13 Imagem representativa de como é disponibilizado o kit PCR multiplex rdpido

Nota: As bolsas, do lado esquerdo, vém embaladas a vacuo em um recipiente de aluminio para garantir a integridade dos reagentes.
A direita, estdo as pipetas de transferéncia descartaveis (embalagem com itens brancos), e os frascos de injecdo para hidratagido
(tampa azul) e amostra (tampa vermelha). A Ultima embalagem a direita e abaixo sdo as ampolas de tampdo para amostra.

As maquinas BioFire® FilmArray® para realizagdo do teste PCR multiplex direto rapido ja estdo instaladas em
diversas regides do Brasil. De acordo com dados da bioMérieux, atualmente 11 hospitais e 2 laboratérios, entre publicos
e privados, utilizam os sistemas BioFire® FilmArray®. Entre eles estdo o Hospital Nossa Senhora das Gragas no Parana; os
Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN) dos estados do Ceara, Pernambuco, Bahia e Rio de Janeiro; o Instituto
Nacional de Cancer (INCA) e o Hospital Naval Marcilio Dias (HNMD), no Rio de Janeiro; o Hospital Emilio Ribas, o Hospital
S3o Paulo, o Instituto do Coragdo (InCor), o Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo (ICESP), o Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HC-FMUSP), o Instituto da Crianga (ICr) e o Instituto de Tratamento

de Cancer Infantil (ITACI), todos no estado de Sdo Paulo; e o Hospital das Forgas Armadas, em Brasilia.

A bioMérieux segue as diretrizes locais e nacionais para fornecimento e distribuicdo dos equipamentos no Brasil
e, em parceria com seus distribuidores, é responsavel por toda a logistica junto aos clientes. A empresa também oferece
suporte técnico completo, incluindo a instalagdo e manutengdo dos equipamentos, além de programas educacionais
voltados ao treinamento de profissionais de laboratério, com o objetivo de garantir a correta execugao, interpretagdo e

aplicagdo dos testes.

Vale ainda ressaltar a boa aceitabilidade do PCR multiplex rapido, ndo sendo identificado reporte de efeitos
indesejados dessa tecnologia, e ndo impactar a experiéncia do paciente, ja que ndo altera a forma de coleta dos exames
em relagdo ao comparador. A alta especificidade do PCR multiplex rdpido minimiza preocupacGes relacionadas ao

tratamento empirico de falsos positivos, com exposi¢cdo desnecessaria a agente antimicrobiano com potenciais efeitos



adversos. Além do mais, a associagdo do painel a métodos de cultura convencional também minimiza o impacto em
relagdo a taxa de falsos negativos observada para alguns alvos, se limitando a atrasar, mas ndo impossibilitar, o

tratamento adequado do paciente.
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APENDICE 1 - Estratégia de busca utilizadas nas bases de dados

Fonte de
dados

PubMed

Embase

Total

Estratégia de busca

1(n=250.870)

"sepsis"[MeSH Terms] OR "sepsis"[Title/Abstract] OR ("Bloodstream"[Title/Abstract] AND
"infection"[Title/Abstract]) OR "septicemia"[Title/Abstract] OR "pyemia"[Title/Abstract] OR
"pyaemia"[Title/Abstract] OR "pyohemia"[Title/Abstract] OR "bacteremia"[Title/Abstract] OR
"fungemia"[Title/Abstract]

#2 (n=19.246)

"Multiplex Polymerase Chain Reaction"[MeSH Terms] OR "Multiplex Polymerase Chain
Reaction"[Title/Abstract] OR "Multiplex PCR"[Title/Abstract] OR "pcr multiplex"[Title/Abstract] OR
"Filmarray"[Title/Abstract] OR "biofire"[Title/Abstract]

#3
#1 AND #2

#1 (n=465.232)

'bloodstream infection'/exp OR 'blood infection':ti,ab OR 'blood infections':ti,ab OR 'blood stream
infection':ti,ab OR 'blood stream infections':ti,ab OR 'bloodstream infection':ti,ab OR 'bloodstream
infections':ti,ab OR 'infection of the bloodstream':ti,ab OR 'sepsis'/exp OR 'abdominal sepsis":ti,ab
OR 'focal sepsis':ti,ab OR 'intraabdominal sepsis':ti,ab OR 'sepsis':ti,ab OR 'sepsis syndrome':ti,ab OR
'septic disease":ti,ab

#2 (n=43.273)

'multiplex polymerase chain reaction'/exp OR 'multiplex pcr':ti,ab OR 'multiplex pcr analysis':ti,ab OR
'multiplex pcr assay':ti,ab OR 'multiplex polymerase chain reaction':ti,ab OR 'multiplex polymerase
chain reaction assay':ti,ab OR 'multiplexpcr':tiab OR 'multiplexed pcr':tiab OR 'multiplexed
polymerase chain reaction':ti,ab OR 'biofire filmarray'/exp OR 'filmarray':ti,ab OR 'biofire":ti,ab

#3 (n=13.094.471)

[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
#4:

#1 AND #2 AND #3

Fonte: Elaboragdo prépria (2025)

N. Total

603

704

1307
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APENDICE 3 - Parametros de acuracia diagnéstica reportados por estudo.

Alvo do Painel multiplex rapido

Bacteroides fragilis

Candida albicans

Candidozyma auris (Candida auris),

Nakaseomyces glabratus (Candida glabrata)

Pichia kudriavzevii (Candida krusei)

Candida parapsilosis

Candida tropicalis

Complexo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii

Complexo Enterobacter cloacae

Complexo Cryptococcus neoformans/gattii
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Enterobacterales

Enterococcus faecalis
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Enterococcus faecium

Escherichia coli

Grupo Klebsiella pneumoniae

Haemophilus influenzae
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Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca
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Listeria monocytogenes
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Proteus spp.
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Salmonella spp.

Serratia marcescens

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus lugdunensis

Staphylococcus spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Streptococcus agalactiae (Grupo B)

Streptococcus pneumoniae

streptococcus pneumoniae|

Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Streptococcus spp.
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Fonte: Elaboragdo prépria (2025). Legenda: FN: falso negativo, FP: falso positivo, VN: verdadeiro negativo, VP: verdadeiro positivo.



APENDICE 4 - Detalhe dos custos do tratamento antes e depois do teste BCID2

Tabela Al. Regime antimicrobiano empirico utilizado antes do teste BCID2

Regime ATM antes do teste BCID2 Frequéncia  pyracio | Custounit. | Custopor = Custo por Custo trat.
Dose (m N o X N completo Fonte
(me) Por dia (dias) Médio (RS) dia (R$) hora (R$) (R$)p
Piperacilina, 4 g + tazobactam, 500 mg, https://bnf.nice.org.uk/drugs/piperacillin-with-
injetavel, frasco ampola 4500 3 14 24,25 72,75 3,03 1.018,50 tazobactam/#indications-and-dose
Meropenem, 1 g, injetavel, sistema fechado, 1000 3 1 23,84 71,52 2,98 1.001,28 https://bnf.nice.org.uk/drugs/meropenem/#indications-and-
bolsa 100 mL dose
Teicoplanina, 400 mg, injetavel, frasco ampola 400 22 1,5 49,71 99,42 414 149,13 https://bnf.nice.org.uk/drugs/teicoplanin/#indications-and-dose
Teicoplanina, 400 mg, injetavel, frasco ampola 400 1 12,5 49,71 49,71 2,07 621,38 https://bnf.nice.org.uk/drugs/teicoplanin/#indications-and-dose
Levofloxacino, 5 mg/mL, solugdo injetavel, 500 ) 5 2054 21,08 171 205,40 https://bnf.nice.org.uk/drugs/levofloxacin/#indications-and-dose
bolsa 100 mL
Linezolida, 2 mg/mL, solugdo injetavel, bolsa 600 ) 1 33,48 66,96 279 937,44 https://bnf.nice.org.uk/drugs/linezolid/#indications-and-dose
300 mL
Ampicilina, 1 g + sulbactam, 500 mg, injetavel, https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/a/?numeroRegistro=17
frasco ampola 1500 4 14 7,13 28,52 1,19 399,28 4200008
Tigeciclina, 50 mg, pé liofilizado para injetavel, 100 1 1 174,78 349,56 1457 349,56 https://bnf.nice.org.uk/drugs/tigecycline/#indications-and-dose
frasco ampola
Tigeciclina, 50 mg, pé liofilizado para injetavel, 50 By 13 174,78 349,56 1457 4.544,28 https://bnf.nice.org.uk/drugs/tigecycline/#indications-and-dose
frasco ampola
Ceftazidima, 2 g + avibactam, 500 mg, 2500 3 1 652,61 1957 83 8158 7.409.62 https://bnf.nice.org.uk/drugs/ceftazidime-with-
injetavel, frasco ampola ’ ! ! T avibactam/#indications-and-dose
Amicacina, 250 mg/mL, solugdo injetavel, 525 2 1 416 8,74 036 122,30 https://bnf.nice.org.uk/drugs/amikacin/#indications-and-dose
ampola 2 mL
Custo médio total 281,42 1,73 3341,65

a. 400 mg a cada 12 horas via IV para as 3 primeiras doses podendo se estender por até 4 dias (8 doses iniciais), dependendo da gravidade da infecgdo, seguida de uma dose de manutengdo de 400

mg IV ou IM uma vez ao dia

b. 100 mg (dose inicial), seguida de 50 mg a cada 12 horas

c. 15 mg/kg/dia dividida em 2 ou 3 tomadas em intervalos regulares, ou seja, 7,5 mg/kg a cada 12 horas. Assumido paciente com 70 Kg



https://bnf.nice.org.uk/drugs/piperacillin-with-tazobactam/#indications-and-dose
https://bnf.nice.org.uk/drugs/piperacillin-with-tazobactam/#indications-and-dose
https://bnf.nice.org.uk/drugs/meropenem/#indications-and-dose
https://bnf.nice.org.uk/drugs/meropenem/#indications-and-dose
https://bnf.nice.org.uk/drugs/teicoplanin/#indications-and-dose
https://bnf.nice.org.uk/drugs/levofloxacin/#indications-and-dose
https://bnf.nice.org.uk/drugs/linezolid/#indications-and-dose
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=174200008
https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=174200008
https://bnf.nice.org.uk/drugs/tigecycline/#indications-and-dose

Tabela A2. Regime antimicrobiano empirico utilizado depois do teste BCID2

Regime ATM depois do teste BCID2 . . . Custo trat.
Dose (mg) Frequéncia | Duragao | Custo unit. Custo por | Custo por completo Fonte
)| pordia (dias) | Médio(R$) | dia(RS) | hora (R$) (R‘;)

.Ce.fta'udlma, 2 g + avibactam, 500 mg, 2500 3 1 652,61 1957,83 81,58 27.409,62 htt'ps://bnf.n'|ce:org'.uk/drugs/ceftaZ|d|me-W|th-

injetavel, frasco ampola avibactam/#indications-and-dose

Levofloxacino, 5 mg/mL, solugdo injetavel, 500 By 5 20,54 41,08 171 205,40 https://bnf.nice.org.uk/drugs/levofloxacin/#indications-and-

bolsa 100 mL dose

:I'l_gecllcllna, 50 mg, poé liofilizado para 100 P 1 174,78 349,56 14,57 349,56 https://bnf.nice.org.uk/drugs/tigecycline/#indications-and-

injetavel, frasco ampola dose

:rl.geC}cllna, 50 mg, pé liofilizado para 50 ) 13 174,78 349,56 14,57 4.544,28 https://bnf.nice.org.uk/drugs/tigecycline/#indications-and-

injetavel, frasco ampola dose

Meropenem, 1g, injetavel, sistema fechado, 1000 3 1 23,84 71,52 2,98 1.001,28 https://bnf.nice.org.uk/drugs/meropenem/#indications-and-

bolsa 100 mL dose

Daptomicina, 500 mg, pé liofilizado para 420 1 14 174,49 146,57 6,11 2.052,00

injetavel, frasco-ampola

i . ) . > e

.Ar.np|'C|I|na, 1 g + sulbactam, 500 mg, 1500 4 1 713 28,52 119 399,28 https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro

injetavel, frasco ampola 174200008

;'(';g’;':da' 2mg/mL, solugdo injetavel, bolsa 600 2 14 33,48 66,96 2,79 937,44 | https://bnf.nice.org.uk/drugs/linezolid/#indications-and-dose

Ciprofloxacino, 2 mg/mL, solugdo injetdvel, 750 ) 1 27,25 204,38 8,52 2.861,25 https://bnf.nice.org.uk/drugs/ciprofloxacin/#indications-and-

frasco 100 mL dose

Teicoplanina, 400 mg, injetavel, frasco 400 g 15 4971 99,42 414 149,13 https://bnf.nice.org.uk/drugs/teicoplanin/#indications-and-

ampola dose

Teicoplanina, 400 mg, injetavel, frasco 400 1 12,5 4971 4971 2,07 62138 https://bnf.nice.org.uk/drugs/teicoplanin/#indications-and-

ampola dose

Minociclina, 100 mg, comprimido 100 ) 5 256 512 0,21 25,60 https://bnf.nice.org.uk/drugs/minocycline/#indications-and-
dose

Amicacina, 250 mg/ml, solugéo injetavel, 525 2d 10 4,16 8,74 0,36 87,36 https://bnf.nice.org.uk/drugs/amikacin/#indications-and-dose

ampola 2 mL

Custo médio total 259,92 10,83 3126,43

a. 100 mg (dose inicial), seguida de 50 mg a cada 12 horas.
b. Dose de 6 mg, uma vez por dia para cada kg de peso corpdreo

c. 400 mga cada 12 horas via IV para as 3 primeiras doses podendo se estender por até 4 dias (8 doses iniciais), dependendo da gravidade da infecgdo, seguida de uma dose de manutengdo de 400

mg IV ou IM uma vez ao dia

d. 15 mg/kg diariamente em 2 doses divididas por até 10 dias. Assumido paciente com 70 Kg



APENDICE 5 — Parametros do modelo de custo-efetividade e analise de impacto orcamentario

Parametros - CEA Deterministico | Probabilistico | EP Min Max Dist Referéncia

Tempo para identificagdo do patégeno (horas) - Painel | 2,500 2,536 0,128 2,250 2,750 Lognormal | Calculado na sintese de evidéncia

BCID2

Tempo para identificagdo patégeno (horas) - Hemocultura 41,000 41,926 2,092 36,900 | 45,100 Lognormal | Calculado na sintese de evidéncia

Custo BCID2 820,00 865,56 41,837 738,00 902,00 Gamma Informado

Custo teste hemocultura 23,45 20,97 1,196 21,10 25,79 Gamma Calculado - Detalhes na aba "Custos"

Custo médio/hora tratamento empirico - antes teste BCID2 | 11,73 11,08 0,598 10,55 12,90 Gamma Calculado - Detalhes na aba "Custos"

Custo médio tratamento completo - ap6s teste BCID2 3.126,43 3.064,24 159,512 | 2.813,79 | 3.439,07 | Gamma Calculado - Detalhes na aba "Custos"

Probabilidade morte - BCID2 0,344 0,354 0,018 0,310 0,378 Beta Calculado na sintese de evidéncia

Probabilidade morte - Hemocultura 0,525 0,504 0,027 0,473 0,578 Beta Calculado na sintese de evidéncia

Probabilidade de infec¢do Gram positivo 0,313 0,309 0,032 0,250 0,375 Dirichlet https://www.scielo.br/j/rbti/a/8j5m4qsnBh98dXXZN4QyR7k/
Probabilidade de infeccdo Gram negativo 0,595 0,590 0,061 0,476 0,713 Dirichlet https://www.scielo.br/j/rbti/a/8j5m4qsnBh98dXXZN4QyR7k/
Probabilidade de infeccdo flingica 0,093 0,100 0,009 0,074 0,1Mm Dirichlet https://www.scielo.br/j/rbti/a/8j5m4qsnBh98dXXZN4QyR7k/
Parametros - AIO Deterministico | Probabilistico | EP Min Max Dist Referéncia

Custo Teste PCR multiplex rapido - Painel BCID2 820,00 796,98 41,837 738,00 902,00 Gamma Informado

Custo métodos convencionais - Teste padrido 23,45 23,91 1,196 21,10 25,79 Gamma Calculado - Detalhes na aba "Custos"

AIO: Andlise de impacto orgamentario, EP: erro padrdo, Dist: distribuigdo, Max: maximo, Min: minimo



