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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencado e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢es, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranga da tecnologia, bem
como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdémica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporac¢do de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Cada Comité da Conitec é composto por dezessete membros com direito a voto, sendo: um representante de
cada uma das oito Secretarias do Ministério da Saude — presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacdo em Saude — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Satde (CNS), Conselho Nacional
de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB), Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS) integrante

da Rebrats e de organizagao da sociedade civil.
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncep¢do e que nado utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcado
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendac¢Ges sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdoes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que 0 processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério refere-se a anadlise critica realizada pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias do Hospital de Base do
Distrito Federal (Nats-HBDF) a partir de uma demanda da Sociedade Brasileira de Infectologia para incorporagdo, no
Sistema Unico de Saude (SUS), do teste de PCR multiplex rapido, sem necessidade de coloragdo de Gram prévia e de
identificacdo simultanea de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, leveduras e alguns genes de resisténcia, para o
diagndstico de sepse e infeccdo da corrente sanguinea (ICS) em pacientes internados nas Unidades de Terapia Intensiva
(UTI), com hemocultura positiva e suspeita de sepse e/ou ICS. Os objetivos especificos do presente relatério
compreendem a apresentacao de analise critica dos estudos submetidos pelo demandante sobre a eficacia, a seguranca,
a custo-efetividade e o impacto orcamentario desta tecnologia associada a estratégia diagndstica disponivel na

perspectiva do SUS, para o diagndstico de sepse e ICS na referida populacao.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: PCR multiplex rapido em sistema fechado (BIOFIRE® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel), sem
necessidade de coloracdo de Gram prévia e de identificacdo simultanea de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas,
leveduras e alguns genes de resisténcia.

Indicagdo: Diagndstico rdpido de sepse e infecgdo da corrente sanguinea (ICS) para pacientes internado em UTI, com
hemocultura positiva e suspeita de sepse e/ou ICS.

Demandante: Sociedade Brasileira de Infectologia.

Introdugdo: Sepse é uma sindrome clinica grave e tempo-dependente, caracterizada por disfun¢do organica decorrente
de resposta imunoldgica desregulada a um processo infeccioso, podendo evoluir para choque séptico. Constitui uma das
principais causas de morbimortalidade em UTI e representa expressiva carga aos sistemas de saude. Estimam-se cerca de
19 milhGes de casos e 5 milhGes de mortes por sepse ao ano no mundo, com subnotificacdo relevante em paises de baixa
e média renda. No Brasil, entre 2018 e 2022, a sepse representou 30% das internagées em UTI, com 113.059 ébitos e
mortalidade hospitalar proxima de 55%, sendo a principal causa de dbito em UTIs ndo cardioldgicas. A infeccdo de
corrente sanguinea (ICS), confirmada por hemocultura positiva, é a origem primdria de 25% a 30% dos casos de sepse. O
diagndstico microbiolégico convencional pode levar dias para identificar o patdgeno, e seu perfil de sensibilidade,
retardando o ajuste da terapia antimicrobiana, o sucesso do tratamento e o progndstico do paciente. Considerando
também o aumento dos casos de resisténcia aos antimicrobianos e as cepas de bactérias multirresistentes (BMC) nos
hospitais, tem-se o interesse em tecnologias diagndsticas, como os testes de PCR (Reagcdes em Cadeia da Polimerase),
capazes de acelerar essa identificacdo e otimizar o tempo para tratamento adequado.

Pergunta: Em pacientes internados em UTI com hemocultura positiva e com suspeita de sepse e/ou infec¢io de corrente
sanguinea (ICS), qual a eficacia diagndstica (sensibilidade e especificidade) e clinica, a seguranca, a custo-efetividade e o
impacto orcamentdrio do teste de PCR multiplex rapido, em sistema fechado, sem necessidade de coloracdo de Gram
prévia, e de identificagdo simultanea de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, leveduras e alguns genes de
resisténcia, associado a estratégia diagndstica disponivel no SUS?

Evidéncias clinicas: Foram incluidos na sintese de evidéncias quatro estudos, sendo trés prospectivos e um retrospectivo,
todos conduzidos em centro Unico e com amostras entre 60 e 140 participantes. Compreendiam um estudo de acurdcia
diagndstica; um estudo de coorte do tipo antes e depois; um estudo de coorte retrospectiva e um de coorte prospectiva
intervencionista. Em comparagdo aos métodos microbiolédgicos convencionais (sistema automatizado VITEK-2, sistema
Phoenix e recomendagdes EUCAST), a tecnologia em analise apresentou sensibilidade elevada para a maioria dos
patégenos e marcadores de resisténcia, com estimativas frequentemente superiores a 90%, e especificidade acima de
97% na maior parte das analises. Em compara¢do a cultura convencional, a metanalise de trés estudos demonstrou
reducdo média de -43,99 horas (1C95%: -60,87 a -27,11) no tempo de exposi¢do ao antimicrobiano empirico, embora
com elevada heterogeneidade (1>=92,1%; t>=201,45; p=0,000). Ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas no tempo de internagdo hospitalar, na permanéncia em UTI ou na mortalidade em comparagao a cultura
convencional, e nenhum estudo avaliou a taxa de complicacGes. Apesar do desempenho diagnéstico favoravel e do
potencial para otimizar o manejo antimicrobiano, permanecem incertezas quanto ao impacto da tecnologia sobre
desfechos clinicos relevantes. A certeza geral da evidéncia foi classificada como muito baixa, para os desfechos clinicos e
variando de moderada a baixa, para os desfechos de acurdcia diagndstica. Na avaliacdo do risco de viés houve
rebaixamento de alguns dominios devido a falta de informagdes nos estudos e suas limitagdes.

Avaliagdao econ6mica: Foi realizada andlise de custo-efetividade com modelo de arvore de decisdo e horizonte temporal
de 30 dias, sob a perspectiva do SUS. A estratégia com BIOFIRE® Blood Culture Identification 2 (BCID2) resultou em
reducdo estimada de 38,50 horas no tempo de exposi¢do ao antimicrobiano empirico e a uma diminui¢do de 18% no risco
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de morte (66% vs. 48%), a um custo incremental de RS 368,55 por paciente, resultando em uma raz3o de custo-efetividade
incremental (RCEI) de RS 9,57 por hora evitada e RS 2.036,20 por morte evitada. A robustez dessa conclusdo é limitada
pela dependéncia do parametro de mortalidade em relagdo a evidéncia clinica de certeza muito baixa e pela auséncia de
uma medida de efetividade padronizada (QALY) que permita comparacdo com os limiares de custo-efetividade
habitualmente utilizados.

Andlise de impacto orcamentario: Estimou-se custo adicional de RS 64,96 milhdes ao SUS em cinco anos (2026-2030),
partindo de RS 3,69 milh&es no primeiro ano e atingindo RS 23,16 milhdes no quinto, conforme o market share que cresce
de 5% para 25% da populacdo elegivel. A populacdo elegivel estimada variou de 89.987 pacientes em 2026 a 112.972
pacientes em 2030. A analise considerou exclusivamente o custo de aquisi¢do dos testes (RS 820,00 por teste BCID2), sem
incorporar eventuais economias com antimicrobianos ou internacao, devendo o valor ser lido como impacto bruto, ndo
liquido, e ndo foi acompanhada de analise de sensibilidade.

Experiéncias internacionais: O NICE ndo recomendou o uso de testes rapidos de antigeno e de PCR multiplex, devido a
auséncia de evidéncias robustas e a qualidade das evidéncias era muito baixa. Considerou-se a sensibilidade dos testes
insuficiente para embasar qualquer tomada de decisdo clinica. Diante das limitagdes das evidéncias, o comité concordou
gue ndo poderia fazer recomendacdes para a pratica clinica, optando, em vez disso, por recomendar a realizacdo de mais
pesquisas nesta area. Ndo foram encontrados registros de avaliagdo em relagdo a sensibilidade, especificidade, eficiéncia
e impacto clinico e orcamentario do PCR multiplex rapido nas agéncias do Canada (CDA-AMC); da Escécia (SMC); da
Austrdlia (PBAC); da Alemanha (IQWiG) e da Franga (HAS).

Consideragbes finais: O PCR multiplex rapido apresenta desempenho diagndstico satisfatério (sensibilidade e
especificidade elevadas) e reduz significativamente o tempo de exposicdo ao antimicrobiano empirico (desfecho
intermediario), mas as evidéncias sobre os desfechos clinicos relevantes, como o tempo de hospitalizacdo, o tempo de
hospitalizacdo em UTI, a taxa de complicacdes e mortalidade, ndo foram estatisticamente significativas ou ndo foram
avaliados em nenhum dos estudos incluidos. O resultado da avaliacdo econémica foi expresso por uma RCEI de RS 9,57
por hora de tratamento empirico evitada e RS 2.036,20 por morte evitada, conforme modelo de comodato apresentado
pelo demandante, porém sujeita as mesmas limitacdes de evidéncias clinicas. O impacto orcamentario estimado (RS 64,96
milhGes em 5 anos) também apresenta limitagdes, como a auséncia de andlise de sensibilidade.

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados International Clinical
Trials Registry Plataform of World Health Organization — ICTRP, ClinicalTrials.gov e Cortellis no periodo de 29 a 07/08/2026
com o objetivo de identificar tecnologias para a identificacdo de patdgenos causadores de sepse em pacientes com
hemocultura positiva. Foram identificadas cinco tecnologias para detecgdo rdpida de patégenos: T2Bacteria Panel, que
utiliza amplificagdo multiplex associada a T2MR diretamente do sangue; Cobas Eplex BCID Panels, sistema molecular
multiplex aplicado a hemoculturas positivas; mNGS-DISQVER, baseado em sequenciamento metagenémico para deteccdo
ampla de microrganismos; AD3207 Automated Droplet Digital PCR System, que emprega PCR digital em goticulas (ddPCR);
e NuRapid-CRISPR, baseada em CRISPR para identificacdo rapida de patdgenos e genes de resisténcia. Adicionalmente,
foi identificado o RESIST-5 O.K.N.V.I,, teste de fluxo lateral voltado especificamente a deteccdo de cinco carbapenemases,
constituindo uma tecnologia complementar para identificagdo de mecanismos de resisténcia antimicrobiana.
Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 15/2026 esteve aberta de 3/2/2026 a 12/2/2026 e recebeu duas
inscricBes, mas nenhuma atendia aos critérios exigidos. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou busca ativa e
selecionou uma paciente representante. A paciente, de 31 anos, relatou ter sobrevivido a um quadro grave de sepse em
2018, aos 22 anos. A infec¢do, causada por Streptococcus pyogenes e originada de uma pneumonia, evoluiu rapidamente,
exigindo 62 dias de internacdo, incluindo quase um més na UTI, suporte respiratério, didlise e outros tratamentos
intensivos. A paciente relata ter enfrentado longo processo de reabilitagdo, permanecendo mais de um ano afastada do
trabalho e desenvolvendo impactos psicolégicos duradouros. Ao revisar seu prontudrio, identificou que a hemocultura
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havia positivado em menos de 10 horas, mas a identificacdo da bactéria e o teste de sensibilidade aos antibidticos sé
ficaram disponiveis quatro dias depois, quando o tratamento foi ajustado.

Discussdao do Comité na apreciagao inicial: O Comité de Produtos e Procedimentos reconheceu, pela analise da evidéncia
clinica e com base em informacgdes prestadas por especialista médico, a alta acuracia do PCR multiplex para a deteccao
de microrganismos de relevancia na conducao clinica dos casos de sepse em UTI e a diminui¢do do tempo até a instituicdo,
quando necessdria, de antibioticoterapia especifica como resultado da utilizacdo do método. O Comité entendeu,
entretanto, que o impacto do método em desfechos clinicos multifatoriais como mortalidade ndo po6de ser comprovado
no conjunto de evidéncias apresentado. Reconheceu-se também a dificuldade, nesse contexto, de fazer a transposicdo
de desfechos finalisticos para um modelo econémico, ja que dependeriam de multiplos fatores, inclusive, com explicado
na reuniao, da existéncia de programas de gerenciamento de antimicrobianos nas UTls. Entendeu-se que a escassez de
evidéncias sobre o impacto da tecnologia em desfechos clinicos fragilizou o resultado da analise de custo-efetividade. O
Comité reconheceu também que ha beneficios potenciais que poderiam estar relacionados ao uso da tecnologia, tais
como a contribuicdo para a reducdo da resisténcia dos microrganismos, ampliando-se a beneficiacdo individual para uma
vantagem ecoldgica. Pontuou-se, entretanto, que esse beneficio ecoldgico ndo foi explorado no conjunto de evidéncias
apresentado. Por fim, entendeu-se que uma possivel incorporacdo ndo deveria estar associada a marcas e modelos
especificos, o que criaria monopdlios industriais, sugerindo-se que a consulta publica seria essencial também para colher
contribuicOes de outros fabricantes com plataformas multiplex concorrentes.

Recomendacao inicial da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimento presentes na 312 Reunido
Extraordindria Conitec, realizada no dia 21 de agosto de 2026, deliberaram, por maioria simples, a recomendacao
preliminar desfavoravel a incorporacao do PCR multiplex rapido para a detecgdo simultdnea de bactérias Gram-positivas,
Gram-negativas, leveduras e genes de resisténcia para o diagndstico de sepse e/ou infec¢do da corrente sanguinea (ICS)
em pacientes internados em UTI com hemocultura positiva, no Sistema Unico de Satde (SUS). O Comité considerou que,
apesar da elevada acurdcia demonstrada, permanecem incertezas relevantes quanto ao beneficio clinico real da
tecnologia em desfechos primarios (como mortalidade) e quanto a consisténcia da andlise de custo-efetividade.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A sepse é uma sindrome clinica grave, tempo-dependente e extremamente prevalente, com elevada morbidade
e mortalidade e alto custos aos sistemas de salde de todo o mundo. Por exemplo, nos Estados Unidos, a sepse representa
mais de 20 bilhdes (5,2%) do total de gastos nos hospitais, em 2011 (1). Caracteriza-se por disfungdo organica complexa
causada por uma resposta imunoldgica desregulada do organismo a um processo infeccioso, principalmente relacionado
a bactérias (gram positivas e negativas) e fungos (2,3). Para operacionalizacdo clinica, essa disfungdo organica pode ser
representada por um aumento no valor SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) de dois pontos ou mais, o qual esta
associado com um aumento de mortalidade hospitalar maior do que 10% (2).

Conforme a definicdo atual (Sepsis-3), ocorre na presenca de infeccdo suspeita ou confirmada associada a
disfuncdo organica aguda, podendo evoluir para choque séptico, condicdo mais grave marcada por instabilidade
hemodinamica e alteracbes metabdlicas relevantes (2,4). A sepse, uma sindrome com anormalidades fisiolégicas,
patoldgicas e bioquimicas induzidas pela infeccdo, é considerada um grande problema de saude publica e significativo de
morbimortalidade em unidades de terapia intensiva (UTI). (1,2).

Trata-se de uma condicdo sistémica complexa, resultante da interacdo entre o agente infeccioso, e fatores
individuais do hospedeiro, que influenciam sua resposta imunoldgica, como idade, estado nutricional e comorbidades. A
fisiopatologia da sepse envolve processos inflamatérios e imunossupressores concomitantes, que resultam em alteracoes
da microcirculagao, hipdxia tecidual e faléncia progressiva de multiplos érgaos. Clinicamente, pode se manifestar de forma
inespecifica, com sinais como febre ou hipotermia, alteragdes hemodinamicas, disfungdo respiratdria, renal e neuroldgica,
dificultando o reconhecimento e diagndstico precoce, especialmente em populagées mais vulnerdveis, como criangas,
gestantes e idosos (5,6).

A sepse constitui uma emergéncia médica, na qual o atraso no diagndstico e no inicio do tratamento estdo
diretamente associados ao aumento da mortalidade. Nesse contexto, o reconhecimento precoce da sepse, a identificacdo
tempestiva do(s) agente(s) etiolégico(s), a prescricdo e o uso de terapia antimicrobiana adequada, ndo empirica, sdo
fatores primordiais e determinantes para a mudanca deste cenario complexo e melhor progndstico (2,5). Estratégias como
a implementa¢dao de protocolos clinicos gerenciados, auxiliando as instituicdes na padroniza¢gdo do atendimento ao
paciente séptico, a estruturacdo de times de resposta rdpida hospitalar, a disponibilidade de exames laboratoriais
eficientes e em tempo habil e o gerenciamento do uso de antimicrobianos, sdo ferramenta Uteis neste contexto,
diminuindo desfechos negativos e proporcionando melhor efetividade do tratamento do paciente (2).

E importante ressaltar que a infecgdo de corrente sanguinea (ICS) desempenha um papel relevante nesse cenario,
sendo uma das principais causas de sepse e um importante marcador de gravidade clinica. Embora nem todos os casos
apresentem bacteremia identificavel, a presenga de microrganismos patogénicos na circulagao, confirmada mediante

hemocultura positiva e manifestacGes clinicas compativeis, sem que necessariamente ocorra disfuncdo organica
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associada, estd associada a maior risco de desfechos adversos, reforcando a necessidade de métodos diagndsticos rapidos
e precisos (2).

Do ponto de vista epidemioldgico, dados da literatura indicam que aproximadamente 25% a 30% dos casos de
sepse tém como origem uma ICS primaria. Do ponto de vista clinico, ambas as condicdes compartilham manifestacdes
iniciais inespecificas—febre, calafrios e mal-estar geral. Contudo, a evolugdo para sepse manifesta-se através de sinais
inequivocos de comprometimento organico, incluindo alteracdo do estado mental, oligiria e dispneia, entre outras
manifesta¢des varidveis conforme os sistemas organicos acometidos (7).

De acordo com analises de 2016 foram estimados 19 milhGes de casos anuais de sepse no mundo, baseado em
dados de paises de alta renda e com cerca de cinco milhdes de mortes, o que parece ndo representar a realidade mundial,
considerando a escassez de registros de notificacdes e a auséncia e dificuldades de padronizagdo diagndstica da sepse,
traduzindo-se em dados epidemioldgicos subestimados na maioria dos paises de baixa e média renda (4). A prevaléncia
de sepse no Brasil, no periodo de 2018 a 2022, foi de 30%, com 113.059 mil ébitos e uma taxa de mortalidade hospitalar
préxima de 55%, sendo a principal causa de ébito nas UTls ndo cardioldgicas e demonstrando a importancia deste agravo

no pais (8).

4.2 Tratamento e resisténcia aos antimicrobianos

O tratamento da sepse e do choque séptico fundamenta-se no reconhecimento precoce e na instituicdo imediata
de medidas de suporte hemodindmico e de controle da infec¢do. As diretrizes internacionais da Surviving Sepsis Campaign
(SSC), atualizadas em 2021, recomendam a coleta de hemoculturas antes do inicio da antibioticoterapia, desde que isso
ndo retarde significativamente o tratamento; a administracdo de terapia antimicrobiana empirica de amplo espectro,
idealmente na primeira hora apds o reconhecimento de choque séptico ou de alta probabilidade de sepse; a reposicao
volémica com eletrdlitos (30 mL/kg nas primeiras trés horas em pacientes com hipotensdo ou lactato = 4 mmol/L); e o
uso precoce de vasopressores, preferencialmente noradrenalina, quando a hipotensado persiste apds a ressuscitagao
volémica inicial. O controle da fonte infecciosa — por meio de drenagem, debridamento ou remo¢do de dispositivos
invasivos — constitui componente igualmente essencial do manejo, sobretudo em infec¢Ges associadas a foco cirdrgico
ou a cateteres (5).

A relagdo entre o tempo decorrido até o inicio da antibioticoterapia efetiva e a sobrevida do paciente séptico é
um dos achados mais consistentes da literatura em medicina intensiva. O estudo retrospectivo multicéntrico de Kumar et
al. (2006) (9), envolvendo 2.731 pacientes com choque séptico, demonstrou que cada hora de atraso na administracdo
de antimicrobiano efetivo apds o inicio da hipotensdo recorrente ou persistente associou-se a incremento médio de
aproximadamente 7,6% na mortalidade hospitalar, com sobrevida de 79,9% quando o antimicrobiano era administrado
ja na primeira hora (75). Achados semelhantes foram reproduzidos em coorte mais recente e de maior porte: Seymour et

al. (2017) (10), ao analisarem 49.331 pacientes atendidos sob protocolo obrigatdrio de atendimento a sepse no estado
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de Nova York, observaram que tanto o tempo até a administracdao de antibidticos quanto o tempo até a conclusao do
conjunto de cuidados de trés horas associaram-se, de forma independente, a maior mortalidade hospitalar ajustada por
risco (10). Em linha com esses achados, a andlise retrospectiva multicéntrica de 28.150 pacientes com sepse grave e
choque séptico identificou relacdo dose-resposta entre o atraso na antibioticoterapia adequada e o risco de 6ébito,
reforcando o conceito da sepse como emergéncia médica tempo-dependente (11).

A escolha do esquema antimicrobiano empirico deve cobrir os patégenos mais provaveis conforme o foco
suspeito, o perfil de resisténcia local e as caracteristicas do paciente, combinando, na maioria dos protocolos, cobertura
para bactérias Gram-positivas — incluindo Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) — e Gram-negativas,
como Pseudomonas aeruginosa e Enterobacter ssp. Contudo, a ampliacdo indiscriminada do espectro antimicrobiano ndo
é isenta de riscos: estudo de coorte multicéntrico, comparando piperacilina-tazobactam com cefepima em associacdo a
vancomicina em pacientes com suspeita de sepse sem indicacdo clara de cobertura para anaerdbios, identificou
associacdo entre o uso de piperacilina-tazobactam e maior mortalidade em 90 dias, além de menor nimero de dias livres
de disfuncdo orgénica, em comparac¢do ao esquema com cefepima (12). Esse achado ilustra que a qualidade, e ndo apenas
a velocidade, da decisdo terapéutica inicial é determinante para o progndstico, e reforca a relevancia de informacao
microbioldgica precoce e confidvel para subsidiar escolhas empiricas mais racionais desde as primeiras horas de
tratamento.

Apds a estabilizacdo inicial, a reavaliacdo didria do esquema antimicrobiano, com descalonamento para agentes
de espectro mais restrito assim que o patégeno e seu perfil de sensibilidade forem conhecidos, é recomendada como
estratégia para reduzir toxicidade, custos e pressao seletiva sobre a microbiota hospitalar (5). Essa estratégia, no entanto,
depende da disponibilidade tempestiva de resultados microbiolégicos: os métodos convencionais baseados em
hemocultura frequentemente requerem entre 48 e 72 horas para identificacdo do patdgeno e determinacdo do perfil de
sensibilidade, periodo no qual o paciente permanece exposto a antibioticoterapia empirica de amplo espectro, com os
riscos inerentes de toxicidade, sele¢do de resisténcia e elevagdo de custos assistenciais. Essa lacuna temporal entre o
inicio da terapia empirica e a disponibilizagdao do resultado definitivo constitui uma das principais limitagdes operacionais
do manejo antimicrobiano da sepse na pratica clinica contemporanea (13).

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM) é reconhecida pela Organizagdo Mundial da Saide como uma das dez
principais ameagas a saude publica global, exigindo resposta coordenada e multissetorial para a preservac¢do da eficdcia
dos antimicrobianos disponiveis (14). Estimativas do consdrcio internacional responsavel pela mais ampla andlise
sistematica ja realizada sobre o tema indicam que, em 2019, a RAM esteve associada a 4,95 milhdes de mortes em todo
o mundo, das quais 1,27 milhdo foram diretamente atribuiveis a resisténcia bacteriana, com magnitude comparavel, ou
superior, a de doencas como HIV/AIDS e maléria (15). No contexto da sepse, esse fendmeno opera em via de mao dupla:
por um lado, a presenca de patégenos multirresistentes reduz as opgdes terapéuticas eficazes e retarda a instituicdo de

tratamento adequado, aumentando a morbimortalidade; por outro, o uso prolongado e pouco direcionado de
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antimicrobianos de amplo espectro intensifica a pressao seletiva sobre cepas microbianas hospitalares, favorecendo a
emergéncia e a disseminacdo de determinantes de resisténcia.

Nesse cenario, os Programas de Gerenciamento do Uso de Antimicrobianos (Antimicrobial Stewardship Programs,
ASP) consolidam-se como estratégia central de resposta a RAM. As diretrizes conjuntas da Infectious Diseases Society of
America (IDSA) e da Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) definem como elementos estruturais
essenciais desses programas a lideranca institucional comprometida, a atuacdo de equipe multidisciplinar — incluindo
infectologistas e farmacéuticos clinicos —, a auditoria prospectiva com retroalimentacdo, a restricdo de formuldrio e a
avaliacdo e pré-autorizacdo de determinados agentes, além do uso de ferramentas diagndsticas que permitam
intervengdo terapéutica dirigida (16). De forma complementar, o conceito de gerenciamento diagnéstico (diagnostic
stewardship), ou seja, o uso coordenado e racional de testes microbioldgicos para orientar a decisao clinica, tem sido
incorporado como componente estratégico dos ASP, reconhecendo-se que a velocidade e a precisdo do diagndstico
etioldgico influenciam diretamente a capacidade de otimizar, e ndo apenas restringir, o uso de antimicrobianos (17).

No Brasil, o estudo observacional multicéntrico SPREAD, conduzido em unidades de terapia intensiva de diferentes
regioes do pais, evidenciou elevada prevaléncia de sepse e mortalidade hospitalar superior a observada em paises de alta
renda, cendrio agravado pela circulagdo de patégenos multirresistentes em ambiente hospitalar (6). Em resposta a essa
realidade epidemioldgica, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) instituiu o Plano Nacional para Prevencdo e
Controle da Resisténcia Microbiana nos Servicos de Saude, reconhecendo a heterogeneidade regional na capacidade
laboratorial e assistencial do pais e reforcando a necessidade de fortalecimento dos ASP e da vigilancia microbiolégica
como prioridades estratégicas do SUS (18). E nesse contexto de busca por equilibrio entre o uso racional de
antimicrobianos, a contencdo da RAM e a agilidade diagndstica necessaria ao manejo de uma condi¢cdo tempo-
dependente, que se insere a avaliacdo de tecnologias diagndsticas moleculares, como o PCR multiplex rapido, objeto do

presente relatério.

4.3 Diagnostico

O diagndstico da sepse ndo se baseia em um Unico exame confirmatdrio, mas na integragdo de critérios clinicos e
laboratoriais que evidenciem disfuncdo organica associada a um processo infeccioso suspeito ou confirmado. Segundo a
definicdo vigente (Sepsis-3), a sepse é caracterizada pela presenca de infec¢do associada a aumento agudo de dois ou
mais pontos no escore SOFA, instrumento originalmente desenvolvido para quantificar a gravidade da disfuncdo organica
em pacientes criticos e amplamente adotado como parametro objetivo de gravidade em ensaios clinicos e em vigilancia
epidemioldgica (2,19). Ferramentas de triagem mais simples, como o gSOFA, tém sido propostas para identificacdo rapida
de pacientes com maior risco de desfecho desfavoravel fora do ambiente de terapia intensiva, embora sua sensibilidade
seja limitada quando utilizada isoladamente. Essa dependéncia de critérios clinicos compostos, em vez de um exame

laboratorial Unico, contribui para a variabilidade na identificagdo de casos entre diferentes sistemas de vigilancia, como
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demonstrado por estudo que comparou estimativas de incidéncia de sepse obtidas por critérios clinicos e por dados de
faturamento hospitalar em grandes hospitais norte-americanos (20).

Uma vez levantada a suspeita clinica, a confirmacdo etiolégica da infeccdo da corrente sanguinea e sepse
permanece dependente, na pratica assistencial, da hemocultura, método considerado padrao-ouro por permitir tanto a
recuperagao do microrganismo viavel e sua identificagcao, quanto a determinacdo fenotipica de seu perfil de sensibilidade
aos antimicrobianos por meio de antibiograma. A hemocultura apresenta, contudo, limitagdes operacionais relevantes: o
tempo de positivagdo (crescimento detectavel do microrganismo) situa-se tipicamente entre 12 e 48 horas, aos quais se
somam, nos fluxos convencionais, mais 24 a 48 horas para subcultivo, identificacdo da espécie e determinacdo da
sensibilidade antimicrobiana, resultando em tempo total de resposta frequentemente superior a 48-72 horas. Sua
sensibilidade pode ser reduzida por exposi¢do prévia a antimicrobianos, baixa densidade bacteriana circulante e presenga
de microrganismos fastidiosos ou de crescimento lento, podendo gerar resultados falso-negativos mesmo em quadros
clinicamente compativeis com sepse (13,20).

Biomarcadores inflamatdrios e metabdlicos, como proteina C-reativa, procalcitonina e lactato sérico, sdo
amplamente utilizados como suporte ao diagndstico e a estratificacdo de gravidade da sepse, e o lactato, em particular,
integra os critérios de definicdo de choque séptico. Revisdo sistematica que identificou mais de 250 biomarcadores
estudados no contexto da sepse concluiu que, apesar do volume expressivo de pesquisa, poucos apresentam desempenho
suficientemente robusto e reprodutivel para uso isolado na pratica clinica, sendo a procalcitonina e a proteina C-reativa
0s mais extensivamente validados, ainda que com especificidade limitada para distinguir infeccdo bacteriana de outras
causas de resposta inflamatdria sistémica (21). Nenhum desses biomarcadores, isoladamente, é capaz de identificar o
agente etioldgico especifico ou seu perfil de resisténcia, de modo que seu papel permanece complementar e ndo
substitutivo, a investigacdo microbioldgica direcionada.

Nas ultimas duas décadas, o desenvolvimento de tecnologias diagndsticas mais rapidas tem buscado reduzir o
intervalo entre a suspeita clinica e a identificacdo etioldgica definitiva. A espectrometria de massas por ionizagdo e
dessorc¢do a laser assistida por matriz (MALDI-TOF MS) permitiu reduzir substancialmente o tempo de identificagdo do
microrganismo apds o crescimento em cultura, mas permanece dependente do isolamento prévio em meio sélido e ndo
fornece, na maioria das aplicagGes de rotina, informacao direta sobre os mecanismos de resisténcia. Painéis moleculares
baseados em reagdo em cadeia da polimerase (PCR) multiplex, aplicados diretamente sobre amostras de hemocultura
positiva, representam abordagem mais recente, capaz de identificar simultaneamente multiplos patdgenos e
determinantes genéticos de resisténcia em poucas horas, sem necessidade de subcultivo, o que os posiciona como
estratégia potencialmente complementar, e ndo substitutiva, a hemocultura convencional na aceleragao do diagndstico
etioldgico da sepse e da infec¢do da corrente sanguinea (11,22).

A relevancia clinica da acelera¢do diagndstica, contudo, ndo decorre apenas do desempenho analitico do teste,
mas de sua capacidade de efetivamente modificar a conduta terapéutica. Metandlise de estudos avaliando testes

moleculares rapidos para diagndstico de infeccdo da corrente sanguinea identificou reducdo da mortalidade associada ao
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uso dessas tecnologias, mas esse beneficio mostrou-se consistentemente maior quando os resultados eram
acompanhados de intervencao ativa de equipes de gerenciamento de antimicrobianos, e pouco expressivo quando o teste
era implementado isoladamente, sem integracdo a fluxos assistenciais estruturados (23). Esse achado é central para a
presente avaliacao, pois indica que o valor clinico de uma tecnologia diagndstica molecular depende ndo apenas de sua
acurdcia analitica, mas também da existéncia de processos institucionais capazes de traduzir o resultado laboratorial em
decisdo terapéutica tempestiva, dimens3ao retomada na andlise critica das evidéncias clinicas apresentada nas se¢ées
seguintes deste relatdrio.

Do ponto de vista organizacional, a incorporacdo de métodos diagndsticos moleculares mais rdpidos insere-se no
conceito mais amplo de gerenciamento diagndstico (diagnostic stewardship), que preconiza a solicitacdo do teste certo,
para o paciente certo, no momento certo, de modo a maximizar o valor clinico da informacdo gerada e minimizar o risco
de resultados de significado incerto (17). No ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), o diagndstico microbioldgico da
sepse e da infeccdo da corrente sanguinea permanece, na quase totalidade da rede assistencial, dependente de métodos
convencionais de cultura, com acesso a painéis moleculares de PCR multiplex restrito a um nimero limitado de hospitais
e laboratérios de referéncia. Esse cenario reforca a pertinéncia desta avaliacdo, que deve considerar tanto o desempenho
diagndstico da tecnologia, quanto a evidéncia e seu impacto sobre desfechos clinicos relevantes, bem como a viabilidade

de incorporacdo em larga escala na rede publica.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Descrigao

A tecnologia em avaliagdo é um procedimento de diagndstico molecular denominado BIOFIRE® Blood Culture
Identification 2 (BCID2) Panel (24) e trata-se de um teste de acido nucleico multiplex rapido, em sistema fechado,
destinado a utilizacdo com os sistemas BIOFIRE® FILMARRAY® 2.0 ou BIOFIRE® FILMARRAY® Torch para a deteccdo
qualitativa e identificacdo simultaneas de multiplos 4cidos nucleicos bacterianos, de leveduras e de alguns genes
associados a resisténcia antimicrobiana.

O BIOFIRE® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel realiza diagnéstico in vitro em sistema fechado (Figura 1),
utilizando a técnica de PCR multiplex em ninho (PCR multiplex nested, nmPCR), diretamente em amostras de hemocultura
identificadas como positivas para diagndstico de sepse e/ou infecgdo de corrente sanguinea (ICS) (Figura 2). O uso deste
teste molecular ndo dispensa a realizacdo dos testes baseados em cultura (padrdo ouro para o diagndstico de sepse e ICS)
e de testes fenotipicos de sensibilidade (para identificacdo de resisténcia e sensibilidade aos antimicrobianos), razdo pela
qual a sua utilizagdo, se incorporado ao SUS, devera estar associada a estratégia diagndstica disponivel no SUS para o

diagndstico de sepse da referida populagado.
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Figura 1. Representagdo esquematica da tecnologia do teste molecular PCR multiplex rapido.

Fonte: Relatério do demandante (25).
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Figura 2. Resumo das etapas do procedimento realizado no teste molecular de PCR multiplex rapido.

Fonte: Elaboragdo propria.
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A Figura 3 demonstra os tipos e subtipos de microrganismos que sdo identificados e os genes de resisténcia

utilizando o painel BIOFIRE® Blood Culture Identification 2 (BCID2) em avaliagdo nesta demanda.

Bactérlas Gram-positivas

Enterococcus fascalls Staphylococcus spp. Streptococcus spp.
Enterococcus fascium Staphylococcus aureus Streptococcus agalactiae (Grupo B)
Listeria monocytogenes Staphylococcus epidermidis Streptococcus pneumaniae

Staphylococcus lugdunensis Streptococcus pyogenes (Grupo A)

Bactérias Gram-negativas

Complexo Acinetobacter calcoaceticus-baumannii Enterobacterales
Bacteroides fragilis Complexo Enterobacter cloacae
Haemophilus influenzae Escherichia coli
Neissena meningitidis (encapsulada) Kiebsiella aerogenes
Pssudomonas aseruginosa Klebsiella oxytoca
Stenotrophomonas maltophilia Grupo Klebsiella pneumoniae
Proteus spp
Salmonelia spp.

Serratia marcescens

Candida albicans Candida krusei Cryptococcus neoformans/gattii
Candida aurnis Candida parapsilosis
Candida glabrata Candida tropicalis

Genes de resisténcla antimicrobiana
CTX-M KPC mecA/C NDM vanA/B

IMP mer-1 mecA/C e MREJ (MRSA) OXA-48-like ViM

Figura 3. Microrganismos e genes de resisténcia identificados através do uso da tecnologia de PCR multiplex rapido em hemocultura
positiva.

Fonte: Adaptado da Bula do PCR multiplex rapido (26).

Detalhes adicionais da tecnologia em avaliagdo podem ser observados na ficha descritiva a seguir (Quadro 1):

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Procedimento para diagndstico laboratorial

Principio PCR multiplex réapido para diagndstico de sepse e/ou infecgdo de corrente sanguinea (ICS)

Nome commercial BIOFIRE® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel

Equipamentos BIOFIRE® FILMARRAY® 2.0 System?
BIOFIRE® FILMARRAY® TORCH System
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Apresentacao 30 Bolsas do BioFire® BCID2 Panel/30 Ampolas de Tamp3do de amostra (1,0 mL)/30 Frascos de injegdo de
solucdo de hidratagdo (1,5 mL)/ 30 Frascos de inje¢do de amostra/ 30 Pipetas graduadas de transferéncia.

LIl (o] e [oN (IS BioMérieux Brasil industria e comércio de produtos laboratoriais LTDA.

Fabricante Biofire Diagnostics, LLC - Estados Unidos da América.

[ale[[eET=eMET o[ (o)=L R Auxilio no diagndstico de agentes especificos de infec¢do da corrente sanguinea.
na Anvisa Registro n. 10158120734. Classe llI: produtos de alto risco ao individuo e ou médio risco a saude publica

Indicagdo proposta Diagnéstico de suspeita de sepse e/ou infec¢do da corrente sanguinea.

Fonte: Ficha técnica da tecnologia (26) e relatdrio do demandante (25). 1 Emitido alerta de obsolescéncia no sitio eletrénico do fabricante nos Estados
Unidos (EUA) e sugestdo para substitui-lo pelo modelo atual -BIOFIRE® FilmArray Torch.

Contraindicagdes: N3o se destina a monitorar o tratamento de infec¢do da corrente sanguinea.

Cuidados e Precaugoes: Esse é um produto Classe Ill, 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 laboratdrio treinado, sempre observando as normas de biosseguranca para
manuseio e descarte, conforme orientacdo em bula.

Orientagoes:

1. Para uso somente em diagndstico in vitro.

2. Um profissional da drea de saude devidamente treinado deve interpretar cuidadosamente os resultados do BIOFIRE
BCID2 Panel em conjunto com os sinais e sintomas de um paciente, os resultados da coloracdo de Gram e de outros
testes de diagndstico e quaisquer informagdes epidemioldgicas pertinentes.

3. As bolsas do BIOFIRE BCID2 Panel sdo apenas para uso com os sistemas BIOFIRE 2.0 e BIOFIRE Torch.

4. Verifique sempre a data de validade indicada na bolsa. Nao use uma bolsa apds a data de validade.

5. As bolsas sdo armazenadas a vacuo em reservatdrios embalados individualmente. Para preservar a integridade do
vacuo da bolsa para uma operagdo adequada, certifique-se de que um mddulo/instrumento esteja disponivel e
funcional antes de desembalar uma bolsa para introducao.

6. O tampdo de amostra forma compostos e gases perigosos quando misturado com agua sanitaria ou outros
desinfetantes.

Ressalta-se que de acordo com o demandante, o BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel, no contexto
do mercado diagndstico brasileiro, seria até o presente momento, o Unico sistema diagndstico baseado em PCR multiplex
rapido em plataforma fechada com registro sanitdrio vélido e ativo junto a ANVISA para esta indicac¢do clinica especifica,
configurando-se como a tecnologia disponivel e de referéncia para esta analise (25). Quanto a referida alega¢do foram
realizadas buscas para a identificacdo de outros testes moleculares adicionais para diagndstico de sepse e/ou ICS, dentro
dos parametros descritos e considerados para esta tecnologia, tendo sido encontrado trés outros testes diagndsticos de
PCR rapidos, possivelmente comparaveis: 1) GeneXpert® (notificagdo Anvisa 81062710009), GENEXPERT INFINITY®
(notificacdo Anvisa 81062710010) e Familia GeneXpert Dx System® (notificacdo Anvisa 81062710045) e o painel de
reagentes Xpert MRSA/SA Blood Culture® (registro Anvisa 81062710018), Cepheid Brasil; 2) Cobas ePlex® (notificacio
Anvisa: 10287411659) e os painéis de reagentes Cobas ePlex Blood Culture Identification Fungal Pathogen (BCID-FP)
Panel® (registro Anvisa: 10287411669), Cobas ePlex Blood Culture Identification Gram-Positive (BCID-GP) Panel® (registro
Anvisa: 10287411670) e Cobas ePlex® Blood Culture Identification Gram-Negative (BCID-GN) Panel® (registro Anvisa:
10287411679), Roche Diagndstica Brasil; 3) Molecular Mouse® (notificacdo Anvisa: 81816720035) e os painéis de
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reagentes MM GRAM NEG RES® (registro Anvisa: 81816720035), MM YEAST BLOOD® (registro Anvisa: 81816720038), MM
GRAM POS STAPH® (registro Anvisa: 81816720060), MM GRAM NEG ID® (registro Anvisa: 81816720061) e MM GRAM
POS NO STAPH® (registro Anvisa: 81816720062), Alifax Brasil Comercializacado.

Em avaliacdo aprofundada e detalhada destes trés testes de PCR para diagndstico rapido de sepse e ICS, quanto
as suas principais caracteristicas em relagdo a tecnologia em analise, bem como na valiagdo por especialistas, verificou-se
gue por comparacao, esses testes diagndsticos adicionais ndo contemplam uma ou mais caracteristicas descritas na
tecnologia demandanda e em andlise (Quadro 2), podendo configurar uma tecnologia divergente, mas que no

entendimento da equipe de revisdo precisam ser apresentadas neste relatério, para fins de discussdo pelo Comité.

Quadro 2. Testes diagndsticos moleculares de PCR rapida para detecgdo de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, leveduras e
genes de resisténcia em pacientes de UTI com sepse ou infec¢do de corrente sanguinea (ICS) e hemocultura positiva.

Simultaneidade

PCR Rapido (~1- | Sistema Genes de Gram prévio X Atende aos
Teste Molecular . Levedura A s em painel P
multiplex fechado resisténcia necessario Gnico critérios
BIOFIRE® BCID2 Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nao Sim Sim
Xpert MRSA/SA BC® N3o* Sim Sim Parcial' N3o N3o Parcial? Sim?3 N3o N3o
® . . . - AV - - . g = 6 Parcial —
Cobas ePlex BCID Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Nédo .
operacional
o . . . - - - - S o Parcial —
Molecular Mouse Sim Sim Parcial Sim Sim Sim Sim Sim Nao R
operacional
Legenda:

* PCR em tempo real de baixo grau de multiplexagdo (3 alvos: spa, mecA, jungdo SCCmec-orfX), ndo caracterizado como painel sindrdmico amplo.
Tcobertura restrita a Staphylococcus aureus; ndo identifica outros Gram-positivos (estreptococos, enterococos, estafilococos coagulase-negativos
além de S.aureus).

2detecta apenas resisténcia a meticilina (mecA/SCCmec), sem cobertura de carbapenemases, ESBL ou resisténcia a glicopeptideos.

3exige triagem por microscopia com colora¢do de Gram para confirmar cocos Gram-positivos em cachos ou cadeias (GPCC/GPC) antes do teste, ja
que o cartucho é especifico para estafilococos.

“cobertura obtida somando trés painéis: BCID-GP (Gram-positivos + 4 genes de resisténcia), BCID-GN (Gram-negativos + 6 genes de resisténcia) e
BCID-FP (fungos), ndo em uma Unica reagdo.

5sele¢do do(s) painel(éis) que serdo utilizados é definida pela microscopia com coloragdo de Gram da hemocultura positiva.

Sarquitetura de 3 cartuchos separados (GP/GN/FP); simultaneidade s6 ocorre se todos forem processados em paralelo na mesma amostra.
“cobertura obtida somando os 5 cartuchos: MM Gram Neg ID, MM Gram Neg Res, MM Gram Pos Staph, MM Gram Pos No Staph e MM Yeast
Blood, totalizando 64 alvos.

8arquitetura de 5 cartuchos independentes, cada um com capacidade limitada de multiplexa¢3o (6 pocos de reacdo); simultaneidade completa
exigiria processar todos os cartuchos em paralelo.

Srequer preparo manual pré-analitico fora do cartucho, portanto sistema fechado apenas na etapa analitica.

Fonte: Elaboragdo prépria.

5.2 Prego proposto para incorporagao

No Quadro 3 a seguir estdo elencados o prego proposto pelo demandante do painel BIOFIRE® Blood Culture

Identification 2 (BCID2) e a busca realizada por pregos praticados em compras publicas.
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Quadro 3. Precgo da tecnologia considerando a proposta enviada pelo demandante, pregos por painel.

Apresentacio Preco unitario Preco unitario Preco unitario Preco praticado em
P ¢ proposto?! SIGTAP? SIGEM/FNS3 compras publicas
®
BIOFIRE® Blood Culture Identification 2 RS 820,00

(BCID2) Panel

! Prego apresentado pelo demandante no Relatério (25);
2 No ambito do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) ndo foram identificados procedimentos especificos
relacionados ao uso de testes moleculares baseados em PCR multiplex para identificagdo rdpida de microrganismos em hemoculturas positivas, apenas prego do teste
de hemocultura padrio (RS 11,49).

3 Em pesquisas realizadas no sitio eletrénico do Sistema de Informagdo e Gerenciamento de Equipamentos e Materiais Permanentes Financiaveis para o SUS (SIGEM),
do Fundo Nacional de Saude (FNS), em junho de 2026, ndo foi identificado uma tecnologia que emprega o método PCR multiplex aninhado (nested PCR — nmPCR),
utilizado pela tecnologia em avaliagdo. Identificou-se apenas teste de PCR em Tempo Real (rtPCR), contudo ndo especifica para testes multiplex voltados a identificagdo
rapida de microrganismos em sepse/ICS, como na tecnologia em avaliagdo.

De acordo com o demandante, o preco proposto para o teste PCR multiplex rdpido é de RS 820,00 reais por teste,
sendo o custo calculado para o modelo de comodato do equipamento, ou seja, ndo ha custos adicionais de compra ou
locacdo de equipamentos. O valor apresentando contemplaria o reagente incluso na andlise, o equipamento necessario
para a andlise, a estacdo de preparo, o software de andlise e a manutencdo. Ainda de acordo com o demandandate,
optou-se por usar o custo por teste dessa forma, pois é considerado, na sua avaliacdo, o modelo mais vantajoso para o
SUS, ja que a aquisicdo de equipamentos teria inUmeras desvantagens, entre elas a depreciacdo do equipamento, a
necessidade de processos de compra publica para reagentes, a manutencao e a exclusividade de fornecedor (25).

Ressalta-se ainda que de acordo com as anadlises da equipe de revisdo e a confirmag¢do com especialistas, o painel
BIOFIRE® Blood Culture Identification 2 (BCID2) é compativel apenas com os equipamentos do mesmo fabricante e por
ele indicados (BIOFIRE® FILMARRAY® 2.0 ou BIOFIRE® FILMARRAY® Torch), podendo ser considerada uma desvantagem,
devido a exclusividade de fabricante/fornecedor; E que esses equipamentos BIOFIRE® FILMARRAY® 2.0 ou BIOFIRE®
FILMARRAY® Torch sdao compativeis para andlise de outros painéis do mesmo fabricante, o que poderia ser considerada
uma vantagem estrutural e talvez econbmica, como por exemplo para o painel o BioFire® FilmArray®
Meningitis/Encephalitis (ME) referente a incorporagdo no SUS, em 2024 pela Conitec, do teste PCR multiplex para a
detecgdo de multiplos agentes bacterianos, virais e fungicos, causadores de meningite e encefalite (27).

E importante confirmar ainda com o demandante, se o prego proposto considerou o equipamento BIOFIRE®
FILMARRAY® Torch, ja que existe uma alerta em sitio eletronico do fabricante nos Estados Unidos (EUA), de obsolescéncia
e descontinuagdo de uso do equipamento BIOFIRE® FILMARRAY® 2.0 e indicagdo de substituicdo pelo modelo mais atual,

o BIOFIRE® FILMARRAY® Torch.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio consiste em analisar as evidéncias cientificas disponiveis no relatério do demandante
sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do teste diagndstico de PCR multiplex, em sistema
fechado, sem necessidade de coloragao de Gram prévia e de identificacdo simultanea de bactérias Gram-positivas, Gram-

negativas, leveduras e alguns genes de resisténcia, visando avaliar sua incorporag¢dao no SUS.

6.1 Busca e sele¢ao das evidéncias

A pergunta de pesquisa formulada pelo demandante foi: 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? E entdo foi estruturada na PICOT, conforme descrito no préprio
relatério (25).

A equipe de revisdo realizou uma analise critica da pergunta de pesquisa apresentada pelo demandante e
considerou adequados a populagdo, a intervencdo e os desfechos propostos. No entanto, foram necessarios ajustes em
relacdo ao comparador, a fim de assegurar a correspondéncia com o contexto diagndstico vigente no SUS. Assim, para
fins desta avaliacdo, foram considerados como comparadores os métodos baseados em cultura, associados a identificacdo
microbioldgica e os testes fenotipicos de sensibilidade aos antimicrobianos. Métodos moleculares, como a PCR (variavel
conforme patdgeno), e técnicas como espectrometria de massas, o MALDI-TOF, ndo foram considerados comparadores
principais, por ndo representarem de forma homogénea a pratica assistencial disponivel no SUS. E importante destacar
que alguns laboratdrios de hospitais publicos e de ensino no pais realizam técnicas de PCR in house ou ainda técnicas com
apoio do uso do MALDI-TOF, para a identificagdo microbioldgica, com desenvolvimento e validagdo de metodologias
proprias e especificas, mas essas estratégias ndo refletem a realidade de diagndstico da sepse e de ICS disponivel no SUS.

A pergunta de pesquisa ajustada esta apresentada no Quadro 4.

Quadro 4. Pergunta PICOT (paciente, intervengdo, comparacgdo, outcomes [desfecho] e tipo de estudo) estruturada pela equipe de
revisao.

Descri¢do Avaliacao

Populagdo Pacientes com suspeita de sepse e/ou ICS | Adequada
internados em UTI Amostra: Hemocultura
positiva

IIRN(eEM Teste PCR multiplex direto rapido associado a | Adequada
(I eI[oIE)MN métodos baseados em cultura

(06l Métodos baseados em cultura, teste de | Parcialmente adequado.
antigeno e PCR (variavel conforme patdgeno)
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Desfechos

(Outcomes)

Tipo
estudo

de

para identificacgdo do microorganismo e
sensibilidade/resisténcia aos antimicrobianos’.

' teste fenotipico de sensibilidade, com
confirmagdo genotipica (PCR ou
sequenciamento).

Acurdcia diagndstica

- Sensibilidade e especificidade

Impacto clinico

- Tempo de exposicdo ao antimicrobiano
empirico, tempo de hospitalizagdo, taxa de
complicagdes, mortalidade.

Revisdo sistematica com ou sem meta-analise
Estudo de intervencdo ou observacional
comparativo

Fonte: Elaboragdo prdpria

Ajustado comparador para métodos baseados em
cultura e teste fenotipico de sensibilidade (sem
confirmagdo genotipica), por compatibilidade com o
disponivel no SUS; PCR (varidvel conforme patdgeno) e
MALDI-TOF foram excluidos como comparadores.

Adequada

Adequada

Com a reformulagdo da pergunta PICOT, foi realizada nova busca e sele¢ao dos estudos pela equipe de revisao e

os estudos incluidos no relatério pelo demandante foram reavaliados quanto a elegibilidade para sua inclusdo ou ndo

(25). O relatdrio contemplava sete estudos, apds a andlise pela equipe de revisdo, foram excluidos os estudos de Chen et

al. (2024) (28), Senok et al. (2023) (29) e Tseng et al. (2024) (30), por utilizarem a espectrometria de massas por MALDI-

TOF como método comparador, tecnologia que nao foi considerada representativa do comparador padrdo adotado no

contexto do SUS para esta avaliacdo. O estudo de Agrawal et al. (2025) (31) também foi excluido por estar disponivel

apenas na forma de resumo, sem acesso ao texto completo. Ressalta-se que o prdprio dossié do demandante estabeleceu

como critério de exclusdo a indisponibilidade do texto completo, embora este estudo tenha sido incluido mesmo assim.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica
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O processo de triagem e selecdo de evidéncias foi apresentado pelo demandante segundo Figura 4 abaixo.

identificacio de estudos via bases de dados e registros Identificacio de estudos por outros métodas

Registros identificados de: Registros removidos antes da Registros identificados de:
PubMed (n = 603) triagem Websites ( = 0)
enbeca 0= e
Total (n = 1.307) Pesquisa de citagdes (n <= 0)
\J
Ragistros tniadas Registros excluidos
{n=1.224) ® (n=1096)
A
Registros procurados para > Registros nao recuperados ¥ =
recuperagao (n = 128) in=0) Registros procurados para Registros nio
recuperacia {n=0) — recuperados (n = 0)
l Registros excluidos
Populagio [n= 29} v
Registros avaliados para Intervenc¢do |n = 64) Registros avaliados para Registros excluidos
elegibilidade (n ~ 128) > Desfecho (=6) clegibilidade (n = 0) > o)
’ Desenho do estudo (n= 8)
= l Tipo de publicacia (n=13)
i Estudos mcluidos Idioma {n=1)
= (n=7) -
.U

Figura 4. Fluxograma de selecdo de estudos elaborado pelo demandante

Fonte: Relatério do demandante (25).

A nova busca sistematica foi realizada em 15/06/2026 nas bases MEDLINE, via PubMed, Cochrane Library, Embase
e Biblioteca Virtual em Saude, conforme as estratégias apresentadas no Anexo |. Foram considerados elegiveis estudos
com texto completo disponivel nos idiomas inglés ou espanhol. A busca resultou em 2.435 registros. A triagem de titulos
e resumos e a avaliacdo dos textos completos foram conduzidas por dois revisores independentes. As divergéncias foram
resolvidas por consenso e, quando necessario, mediante participacdo de um terceiro revisor. As etapas de sele¢cdo foram
realizadas com o auxilio da plataforma Rayyan.

Ao final do processo, foram considerados elegiveis quatro estudos, El Sherif et al. (2022) (32), Tath Kis et al.
(2024a) (33) e Tatli Kis et al. (2024b) (34), previamente incluidos pelo demandante, além de Rule et al. (2021) (35), que
havia sido excluido no relatério originFigura 493 A relacdo completa dos estudos excluidos apds a leitura do texto

completo, acompanhada das respectivas justificativas, esta apresentada no Anexo Il.
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Identificagdo de estudos por meio de bases de dados Identificacio de estudos por outros métodos

Estudes identificados: 2435 - = ot Estudos identificados (n =0)
« EMBASE (n = 902) ;::um removidos antes da tnagem EER TR RS AN
* Medline {via Pubmed) (n = 705) —af
* Biblioteca Cochrane (n = 55) * Duplicatas (n = 766)
* Lilacs (BVS) (n = 773)
L4
Estudos triados {n = 1669) p——= Estudos excluldos {n = 1612)
L)
Estudos completos encontrados (n=0) ™ Estudos nio encontrados (n=0)
’ Estudos completos encontragos |n = ‘77]} "I Estudos nso encontrados (n = 0)
g A
Estudos lidos na Integra [n = 0) —=  Estudos excluddos (n = D)

| Estudos excluidas {n = 53)
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Figura 5. Fluxograma de sele¢do de estudos conduzida pela equipe de revisao.

Fonte: Elaboragdo proépria.

6.2 Descrigao dos estudos selecionados para a sintese de evidéncias

O estudo de El Sherif et al. (2022) (32) consistiu em um estudo prospectivo de acuracia diagndstica em um hospital
tercidrio de 800 leitos, localizado no Cairo, Egito. A pesquisa foi conduzida durante seis meses consecutivos, entre janeiro
e julho de 2021, e incluiu pacientes adultos internados em quatro unidades de terapia intensiva (clinica, cirurgica,
cardiotoracica e neurocirdrgica). O objetivo foi avaliar o desempenho clinico do painel molecular multiplex BioFire
FilmArray Blood Culture ldentification 2 (BCID2) para a identificacdo rdpida de microrganismos e genes de resisténcia
antimicrobiana em casos de infecgdo de corrente sanguinea associada a cateter venoso central, em comparag¢do ao
sistema automatizado VITEK-2. Foram elegiveis as amostras de hemocultura de pacientes com idade superior a 18 anos,
com infeccdo de corrente sanguinea sem outro foco infeccioso identificado e desenvolvida até 48 horas apds a insercdo
do cateter venoso central. Foram analisadas apenas garrafas de hemocultura sinalizadas como positivas, totalizando 104
amostras. A intervenc¢do avaliada (teste indice) foi o painel molecular multiplex por PCR BioFire FilmArray BCID2, e o
comparador (teste de referéncia) foi o sistema automatizado VITEK-2 para identificagdo microbiana e teste de
susceptibilidade antimicrobiana. Os desfechos primarios foram a sensibilidade e especificidade (expressas como
concordancia percentual positiva e negativa) do BCID2 na identificagcdo dos microrganismos da ICS, enquanto os desfechos
secunddrios, foram essas mesmas medidas para a detec¢do dos genes de resisténcia blaCTX-M, blaNDM, blaOXA-48-like,

blakPC, blalMP, blaVIM, mecA/mecC, mecA/mecC e MREJ e mcr-1, em comparagdo aos fendtipos de resisténcia
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identificados pelo VITEK-2. Os autores declararam que o estudo ndo recebeu financiamento de agéncias dos setores
publico, comercial ou sem fins lucrativos.

Tatli-Kis et al. (2024a) (33) realizaram um estudo de coorte retrospectivo, unicéntrico, com delineamento pré e
pds-intervencdao em uma UTI de hospital universitario em lzmir, Turquia, entre junho de 2021 e junho de 2023. O estudo
incluiu pacientes com ICS acompanhados na UTI nesse periodo e teve como objetivo avaliar o impacto da introdugao do
painel BCID2 sobre o manejo antimicrobiano e os desfechos clinicos de pacientes com infec¢do de corrente sanguinea. Os
participantes foram distribuidos em dois grupos, conforme o periodo de internagdo e o método diagndstico utilizado. O
grupo pré-BCID2 foi composto por pacientes internados entre junho de 2021 e maio de 2022, cuja ICS foi investigada
exclusivamente por hemocultura convencional. O grupo pds-BCID2 incluiu pacientes internados entre junho de 2022 e
junho de 2023, nos quais foram realizados tanto a hemocultura quanto o painel BCID2. Ao todo, foram avaliados 140
pacientes, sendo 70 em cada grupo. O teste indice consistiu na identificacdo molecular rapida, por PCR multiplex, de
microrganismos e genes de resisténcia diretamente de amostras de hemoculturas positivas por meio do painel BCID2. O
teste de referéncia (comparador) foi o método microbiolégico convencional, que compreendeu incubacdo das
hemoculturas em sistema automatizado, subcultivo, identificacdo bacteriana pelo sistema Phoenix e realizacdo de testes
de susceptibilidade aos antimicrobianos segundo as recomendacdes do EUCAST. O desfecho primario foi o tempo entre
o inicio da antibioticoterapia empirica e a instituicdo do tratamento antimicrobiano considerado 6timo. Os desfechos
secundarios incluiram a duracdo da internacao hospitalar e da permanéncia em UTI apds o diagndstico de bacteremia,
além da mortalidade por todas as causas em 7, 14 e 28 dias. Os autores declararam auséncia de conflitos de interesse, e
o artigo nao informou recebimento de financiamento especifico.

Tatli-Kis et al. (2024b) (36) realizaram um estudo observacional prospectivo em uma UTI de hospital universitario
em lzmir, Turquia, entre junho de 2022 e margo de 2023. O objetivo foi avaliar o desempenho do painel BCID2 na
identificacdo de patégenos e seu impacto no manejo antimicrobiano de pacientes adultos com sepse ou choque séptico
secunddrios a infeccdo de corrente sanguinea, conforme os critérios diagndsticos do consenso Sepsis-3. Foram incluidos
60 pacientes, considerando-se apenas uma garrafa de hemocultura positiva por coleta e excluindo-se resultados positivos
repetidos do mesmo paciente em até duas semanas. O teste indice foi o painel molecular BCID2, comparado a
hemocultura convencional, com a identificagdo microbiana e teste de sensibilidade automatizada pelo sistema Phoenix.
Os desfechos incluiram a acurdcia diagndstica entre os métodos, tempo para liberagdo dos resultados e alteragdes na
antibioticoterapia. O estudo nao recebeu financiamento, e os autores declararam auséncia de conflitos de interesse.

Rule et al. (2021) (35) realizaram um estudo prospectivo e intervencional em um hospital académico, em Pretéria,
Africa do Sul, durante dez meses, entre setembro de 2019 e julho de 2020. O objetivo foi avaliar a utilidade clinica do
painel molecular BCID para orientar o ajuste da antibioticoterapia empirica em pacientes adultos criticamente enfermos
com suspeita de sepse. Foram incluidas hemoculturas de pacientes com mais de 18 anos internados em cinco UTls de
adultos, coletadas durante episddios de suspeita de sepse e posteriormente sinalizadas como positivas para crescimento

microbiano. Nos casos em que foram coletadas duas garrafas de hemocultura simultaneamente, incluiu-se apenas aquela
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gue apresentou primeiro sinal de positividade. Além disso, foram excluidas hemoculturas positivas repetidas do mesmo
paciente em um intervalo de até duas semanas, resultando em 78 amostras provenientes de pacientes distintos. O teste
indice foi o BCID, comparado a cultura convencional, com identificacdo e teste de susceptibilidade realizados pelo sistema
Vitek 2. Os principais desfechos foram o tempo para comunicacdo dos resultados e o ajuste apropriado da terapia
antimicrobiana, por escalonamento ou desescalonamento; adicionalmente, avaliou-se o tempo para implementacdo de
medidas de prevencdo e controle de infecgdo em pacientes com microrganismos multirresistentes. O estudo ndo contou
com financiamento. Contudo, o equipamento BioFire FilmArray foi disponibilizado em regime de comodato, e os kits de
reagentes utilizados foram fornecidos pela bioMérieux, que declarou n3o ter participado do delineamento, da coleta ou
analise dos dados, da interpretacdo dos resultados nem da elabora¢do do manuscrito.

As principais caracteristicas dos estudos incluidos na sintese de evidéncias estdo apresentadas no Quadro 5, que
reune informagdes sobre local de realizagao, delineamento, populagdo, periodo analisado, tamanho amostral, idade dos
participantes, métodos de intervengao e comparagao e desfechos avaliados. De modo geral, todos os estudos foram
conduzidos em centro Unico, com amostras que variaram de 60 a 140 participantes. Trés estudos apresentaram
delineamento prospectivo, incluindo um estudo quase experimental do tipo antes e depois, enquanto um foi conduzido
como coorte retrospectiva. A idade média ou mediana dos participantes variou de 46 a 71,5 anos. Os principais desfechos
avaliados foram a acuracia diagndstica dos painéis moleculares e o tempo de exposi¢do a terapia antimicrobiana empirica.
Apenas um estudo avaliou desfechos clinicos, como duragdo da internagao hospitalar e internagdao em UTI, bem como

mortalidade (33).

Quadro 5. Caracteristicas dos estudos incluidos na sintese de evidéncias.

Autor, ano El Sherif et al., 2022 Tatli-Kis et al., 2024 Tatli-Kis et al., 2024 Rule et al., 2021

Local Egito (Unicéntrico) Turquia (Unicéntrico) Turquia (Unicéntrico) Africa do Sul (Unicéntrico)

Estudo prospectivo

Delineamento Coorte prospective Coorte retrospectiva Coorte prospectiva . .
intervencional
Intervencio PCR multiplex (BioFire FilmArray PCR multiplex (BioFire PCR multiplex (BioFire PCR multiplex (BioFire
¢ BCID2) FilmArray BCID2) FilmArray BCID2) FilmArray BCID)
Comparador Fenotipico (Phoenix — Fenotipico (Phoenix — Fenotipico (VITEK 2 -

Fenotipico (VITEK 2 — bioMérieux) bioMérieux; testes

(patdgeno) bioquimicos)

Becton Dickinson) Becton Dickinson)
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Comparador (AST) | Fenotipico (VITEK 2 — bioMérieux) Fenotipico (Phoenix — Fenotipico (Phoenix — Fenotipico (VITEK 2 —

Becton Dickinson) Becton Dickinson) bioMérieux)
Adultos internados em UTI, com Pacientes que Pacientes adultos
. suspeita de bacteremia e ICS Pacientes com ICS em desenvolveram sepse e internados em UTI, com
Populagdo S . P .
primdria dentro de 48 horas apds uTl choque séptico suspeita de sepse e
insergdo de cateter central secundarios a ICS na UTI hemocultura positiva

a. grupo sem BCID2:

Periodo analisado, 06/2021 a 05/2022

01/2021 a 07/2021 06/2022 a 03/2023 09/2019 a 07/2020

més/ano b. grupo com BCID2:
06/2021 a 06/2023
a. grupo sem BCID2: 70;
N amostral; . 50(71,4) . .
homens n (%) 1041; 65 (62,5) b. grupo com BCID2: 60; 33 (55) 78; 46 (59,0)
70%*; 39 (55,7)
a. grupo sem BCID2: 71,5
Idade em anos, ; (63-81) 2 .
+
mediana (11Q) 61 (182 99) b. grupo com BCID2: 71 68,98 (+12,08) 46(18280)
(64-78)
Hemoculturas
polimicrobiana n 3(3,1) NR 17 (28,3) 15(19,2)
(%)
Tempo de exposi¢cdo ao Acurécia. Tempo de
Desfechos L. ATM empirico, ) P Acuracia, Tempo de
) Acuracia . X, exposi¢cao ao ATM . .
avaliados Hospitalizagao, exposicdo ao ATM empirico

Mortalidade empirico

Fonte: Adaptado do dossié do demandante (25). Legenda: AST: antimicrobial susceptibility testing, ATM: antimicrobiano, BCID2: BioFire Blood
Culture Identification 2 Panel, ICS: infecgdo da corrente sanguinea, IIQ: intervalo interquartil, UTI: unidade de terapia intensiva. Nota: * Ndo excluiu
amostras com crescimento exclusivo de patégenos fora do painel BCID2, # Excluiu amostras consideradas contaminadas ou com patdgenos positivos

somente no BCID2, ' Média (intervalo), 2 Média (desvio padrdo), 3 Coorte com ajuste por viés temporal.

6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

Esta andlise considerou as evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos desejaveis de acuracia diagndstica e
de impacto clinico, em comparagao direta ou indireta com os métodos de diagndstico baseados em cultura, teste de
antigeno e teste fenotipico de sensibilidade. Foram definidos como desfechos de acuracia diagndstica, a sensibilidade e a
especificidade do teste diagndstico; e como desfechos de eficacia clinica, o tempo de exposicdo ao antimicrobiano
empirico, o tempo de hospitalizacdo, a taxa de complica¢des e de mortalidade.

Para o desfecho tempo de exposicdo ao antimicrobiano empirico, foi realizada metanalise de efeitos aleatodrios,
utilizando a diferenca média entre os grupos intervengdo e comparador como medida de efeito. A variancia entre os
estudos (t?) foi estimada pelo método de DerSimonian e Laird. Nos estudos que reportaram os resultados como mediana
e intervalo interquartil, a média e o desvio-padrdo foram estimados a partir do tamanho amostral, mediana e primeiro e

terceiro quartis, conforme os métodos propostos por Luo e Wan, respectivamente. A heterogeneidade estatistica foi
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avaliada pela estatistica Q de Cochran e quantificada pelo indice 1%, sendo também calculado o intervalo de predicdo. Os
resultados da metanalise foram apresentados em grafico de floresta (forest plot), com as estimativas individuais e

combinadas expressas como diferenca média e respectivos intervalos de confian¢a de 95%.

6.3.1 Sensibilidade (desfecho de acuracia diagndstica)

A metanalise univariada de proporg¢es, agrupando os dados de estudos primarios por patégeno/alvo dos estudos
(32,35,36), demonstrou que o painel de PCR multiplex apresentou, de maneira geral, sensibilidade elevada para a maioria
dos microrganismos avaliados em comparagdo a hemocultura convencional (padrao-ouro).

Entre as bactérias Gram-negativas, destacaram-se o grupo Klebsiella pneumoniae (96,3%; 1C95% 86,4 a 99,1),
Enterobacterales (94,0%; 1C95% 83,0 a 98,1), Escherichia coli (93,5%; IC95% 73,3 a 98,7) e o complexo Acinetobacter
calcoaceticus-baumannii (92,5%; 1C95% 74,6 a 98,1), todos com estimativas acima de 90%. Entretanto, alguns alvos
apresentaram sensibilidade mais modesta, como Proteus spp. (75,0%; 1C95% 23,8 a 96,6) e Haemophilus influenzae
(75,0%; 1C95% 10,9 a 98,7), este ultimo com intervalo de confianca amplo, refletindo baixo nimero de eventos. Entre as
bactérias Gram-positivas, a sensibilidade variou de 50,0% para Streptococcus pneumoniae (1C95%: 5,9 a 94,1) a 95,1%
para Staphylococcus epidermidis (IC95%: 72,0 a 99,3). Também foram observadas estimativas elevadas para
Staphylococcus spp. (93,6%), Staphylococcus aureus (90,0%), Enterococcus faecalis (89,2%) e Enterococcus faecium
(88,0%). Entre os fungos, a sensibilidade variou de 75,0% (Candida tropicalis, Pichia kudriavzevii/C. krusei e Complexo
Cryptococcus neoformans/gattii) a 88,3% (Candida parapsilosis). Em relagdo aos genes de resisténcia, destacaram-se
blaOXA-48-like (95,9%; IC95%: 76,1 a 99,4), blaNDM (92,1%; 1C95%: 51,4 a 99,2), mecA/C e MREJ (90,0%; 1C95%: 32,6 a
99,4) e blaCTX-M (86,1%; 1C95%: 69,6 a 94,4). A sensibilidade do mecA/C foi de 81,0% (IC95%: 64,4 a 91,0), com seis
resultados falso-negativos (Tabela 1).

E importante ressaltar que, para 11 alvos (Bacteroides fragilis, Klebsiella aerogenes, Neisseria meningitidis,
Salmonella spp., Listeria monocytogenes, Staphylococcus lugdunensis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pyogenes,
blalMP, blaVIM e mcr-1) ndo foi possivel calcular a sensibilidade, uma vez que ndo houve casos verdadeiro-positivos nem
falso-negativos identificados nos estudos incluidos, o que impede a estimativa desse parametro. Adicionalmente, diversas
estimativas de sensibilidade, sobretudo aquelas baseadas em um Unico estudo vélido ou em nimero reduzido de eventos,
como Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca, Streptococcus pneumoniae e vanA/B, apresentaram intervalos de
confianga amplos, o que limita a precisdo das conclusGes para esses alvos especificos e reforca a necessidade de cautela

na interpretacdo isolada desses resultados (Tabela 1).
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Tabela 1. Metandlise por patégeno/alvo dos estudos primarios incluidos para andlise do desfecho de sensibilidade (acuracia
diagndstica) do painel de PCR multiplex rapido em comparagdo a hemocultura convencional (padrdo-ouro).

Patégeno Estudos Amostra VP FN FP VN Sensibilidade Especificidade
(n) (n) (n) (n) (n) (n) (1c95%) (1c95%)

Bactérias Gram-Negativas
Bacteroides fragilis 2 147 0 0 0 147 NC 99,3 (95,0a99,9)
Complexo Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii 3 242 25 1 4 212 92,5(74,6 298,1) 97,7 (94,4299,1)
Complexo Enterobacter cloacae 3 225 7 0 1 217 88,3 (48,2 a98,4) 99,1 (96,4 a 99,8)
Enterobacterales 2 121 48 3 2 68 94,0 (83,0a98,1) 96,4 (88,3 a 98,9)
Escherichia coli 3 242 23 0 1 218 93,5(73,3a98,7) 99,1 (96,4 a 99,8)
Grupo Klebsiella pneumoniae 3 242 57 1 0 184 96,3 (86,4 a2 99,1) 99,2 (95,9 a 99,8)
Haemophilus influenzae 2 147 1 0 0 146 75,0 (10,9 a 98,7)? 99,3 (94,9 a2 99,9)
Klebsiella aerogenes 1 43 0 0 0 43 NC' 98,9 (84,3 a 99,9)2
Klebsiella oxytoca 2 121 2 0 0 119 83,3 (19,4 2 99,0)2 99,1 (94,2 a99,9)
Neisseria meningitidis (encapsulada) 2 147 0 0 0 147 NC' 99,3 (95,02 99,9)
Proteus spp. 3 225 2 0 2 221 75,0(23,8296,6) 98,3 (94,8 a 99,4)
Pseudomonas aeruginosa 3 242 7 0 3 232 84,9 (49,7 a 97,0) 98,1 (94,7 a99,3)
Salmonella spp. 2 147 0 0 1 146 NC' 99,0 (95,1 a99,8)
Serratia marcescens 2 147 3 0 0 144 87,5 (26,6 a 99,3)2 99,3 (94,9 299,9)
Stenotrophomonas maltophilia 2 164 6 0 0 158 92,9 (42,3 2 99,6)? 99,3 (95,5a99,9)
Bactérias Gram-Positivas
Enterococcus 1 78 8 0 0 70 94,4 (49,5a99,7)> 99,3 (89,7 a 100,0)?
Enterococcus faecalis 2 164 8 0 6 150 89,2 (50,6 a 98,5) 96,2 (91,7 2 98,3)
Enterococcus faecium 2 164 8 0 2 154 88,0 (46,5 a 98,4) 98,6 (94,8 2 99,7)
Listeria monocytogenes 2 147 0 0 0 147 NC' 99,3 (95,0a99,9)
Staphylococcus aureus 3 225 8 0 1 216 90,0 (53,32 98,6) 99,1 (96,3 2 99,8)
Staphylococcus epidermidis 2 164 21 0 4 139 95,1(72,0a99,3) 97,2 (73,82 99,8)
Staphylococcus lugdunensis 1 43 0 0 0 43 NC' 98,9 (84,3 2 99,9)
Staphylococcus spp. 2 121 29 0 0 92 93,6 (45,0 2 99,6) 98,9 (92,8 2 99,8)
Streptococcus agalactiae (Grupo B) 1 43 0 0 0 43 NC' 98,9 (84,3 2 99,9)?
Streptococcus pneumoniae 2 147 1 1 0 145 50,0 (5,9 a 94,1)? 99,3 (94,9299,9)
Streptococcus pyogenes (Grupo A) 1 43 0 0 0 43 NC 98,9 (84,3 a 99,9)2
Streptococcus spp. 3 225 3 0 2 220 79,7 (30,3 a97,3) 98,5 (95,5a99,5)
Fungos
Candida albicans 2 164 3 0 2 159 87,5 (26,6 a 99,3)? 98,4 (94,52 99,5)
Candida parapsilosis 3 225 7 0 1 217 88,3 (48,2 a98,4) 99,1 (96,4 a 99,8)
Candida tropicalis 2 164 2 0 0 162 75,0 (23,8 a 96,6) 99,4 (95,6 2 99,9)
Candidozyma auris (Candida auris) 2 147 2 0 3 142 83,3 (19,4 2 99,0)? 97,4 (92,9a99,1)
Complexo Cryptococcus neoformans/gattii 2 147 1 0 0 146 75,0 (10,9 a 98,7)? 99,3 (94,9 299,9)
Nakaseomyces glabratus (Candida
glabrata) 3 242 5 1 236 80,4 (40,4296,1) 99,2 (96,7 a 99,8)
Pichia kudriavzevii (Candida krusei) 2 121 1 0 0 120 75,0 (10,9 a 98,7)? 99,1 (94,2 a99,9)
Genes de Resisténcia Antimicrobiana
blaCTX-M 2 137 28 4 0 105 86,1 (69,6 a 94,4) 99,0(93,3299,9)
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blalMP 1 40 0 0 0 40 NC' 98,8 (83,3 2 99,9)?
blakPC 1 40 3 0 0 37 87,5(26,6299,3)> 98,7 (82,22a99,9)
blaNDM 2 137 18 0 0 119 92,1(51,4a99,2) 99,1 (94,0a99,9)
blaOXA-48-like 2 137 23 0 0 114 95,9(76,1a99,4) 99,0 (93,5a 99,9)
blaVIM 1 40 0 0 10 30 NC' 75,0 (59,5 a 86,0)>
mer-1 1 40 0 0 0 40 NC' 98,8 (83,3 2 99,9)?
mecA/C 2 137 29 6 0 102 81,0 (64,4a291,00) 99,0 (93,1a99,9)
mecA/C e MREJ (MRSA) 2 137 4 0 0 133 90,0 (32,62 99,4)> 99,2 (94,52 99,9)
vanA/B 1 40 1 0 0 39 75,0 (10,9a98,7)> 98,8 (82,9 a 99,9)?

Fonte: elaboragdo propria (2025), a partir dos dados brutos por estudo

Legenda: VP: verdadeiro positivo, FN: falso negativo, FP: falso positivo, VN: verdadeiro negativo.

Meétodo: metandlise univariada de proporgdes (sensibilidade e especificidade agrupadas separadamente, sem modelagem da correlagdo entre elas).
Transformagdo logit com corre¢do de continuidade de 0,5 aplicada apenas quando um estudo relatou 0% ou 100% de eventos; ponderagdo e
agrupamento por efeitos aleatdrios de DerSimonian-Laird; limites de 1C95% retransformados para a escala de proporgdo.

"NC = néo calculdvel (nenhum estudo incluido apresentou casos avalidveis para esse pardmetro, ex.: nenhum verdadeiro positivo nem falso negativo
para a sensibilidade). 2 Estimativa baseada em um tnico estudo vdlido para esse pardmetro; 0 IC95% reflete apenas a varia¢do amostral dentro do

estudo (ndo hd heterogeneidade entre estudos a estimar).

6.3.2 Especificidade (desfecho de acuracia diagnéstica)

Quanto ao desfecho de especificidade, foi realizada uma metanalise univariada de proporg¢ées, com agrupamento
dos dados dos estudos primdrios por patégeno ou alvo avaliado. A andlise incluiu os estudos de El Sherif et al. (2022) (32),
Tatli-Kis et al. (2024b) (36)e Rule et al. (2021) (35). Diferentemente dos resultados de sensibilidade, a especificidade do
painel de PCR multiplex mostrou-se consistentemente elevada e homogénea para praticamente todos os patégenos e
genes de resisténcia avaliados, com a grande maioria das estimativas situando-se acima de 97%, refletindo baixa taxa de
resultados falso-positivos em comparagdo a hemocultura convencional (Tabela 1).

Valores préximos a 99% foram observados para a maioria das bactérias Gram-negativas, por exemplo, Escherichia
coli (99,1%), o grupo Klebsiella pneumoniae (99,2%) e o complexo Enterobacter cloacae (99,1%); Gram-positivas como
Staphylococcus aureus (99,1%), Staphylococcus spp. (98,9%) e fungos, Candida tropicalis (99,4%), Nakaseomyces
glabratus (99,2%). Entre os genes de resisténcia, a especificidade também foi elevada na maioria dos alvos, como blaCTX-
M (99,0%), blaOXA-48-like (99,0%) e blaNDM (99,1%). A principal exce¢do foi o gene blaVIM, cuja especificidade foi de
75,0% (1C95%: 59,5 a 86,0), devido a ocorréncia de dez resultados positivos na PCR que nao foram confirmados pelo
método convencional. Ressalta-se, contudo, que a comparagdo entre a deteccdo genotipica por PCR e a resisténcia
fenotipica pode gerar discordancias, uma vez que a presenga de um gene e a expressao do fendtipo de resisténcia ndo
sdo necessariamente equivalentes. Assim, apesar da elevada especificidade observada para a maioria dos alvos, os
resultados dos marcadores genéticos devem ser interpretados em conjunto com a identificagdo do microrganismo, o

antibiograma e o contexto clinico (Tabela 1).
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De modo geral, os limites inferiores dos intervalos de confianca para especificidade permaneceram elevados, o
gue confere robustez a essa medida mesmo quando baseada em numero reduzido de estudos, embora estimativas

oriundas de poucos estudos validos devam ser interpretadas com a devida cautela quanto a sua generalizacao.

6.3.3 Tempo de exposi¢cao ao antimicrobiano empirico (desfecho de eficacia clinica)

Para o desfecho “tempo de exposicdo ao antimicrobiano empirico”, foram incluidos trés estudos (33,35,36),
totalizando 208 amostras avaliadas pelo PCR multiplex rapido e 208 pelo método de cultura convencional. Todos os
estudos individuais demonstraram reducdo estatisticamente significativa no tempo de exposicdo ao antimicrobiano
empirico em favor da intervencdo. No modelo de efeitos aleatdrios, a diferenca média agrupada foi de -43,99 horas
(1C95%: -60,87 a -27,11), indicando que pelo uso do PCR multiplex rapido se observou uma reducdo de aproximadamente

44 horas nFigura 66).

Figura 6. Metanalise para tempo de exposi¢cdo ao antimicrobiano empirico, em horas.

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean 5D Mean Difference MD 95%-C1 Weight
|

Tatlk-Kis, 20243 70 32,75 17.8400 7O B2.35 51.4700 _ 49.60 [-62.36; -36.64] 30.4%

Tatl-Kis, 2024b 60 35.00 159000 60 64,60 218000 -+ -29.60[-36.43; -22.77] 34.7%

Rule, 2021 78 410 2.1200 78 57.54 29,7200 —— -53.44 [-60.05; -46.63] 34.9%

Random effects model 208 208 T -43.99-60.87; -27.11)100.0%

Prediction interval ’ [-254.94; 166.96)

Hetarogenety: 17 = 92.1%, 17 = 201,4547, p = 0.0000 ‘

L] 40 20 0 M0

Intervencao  Comparador

Fonte: Elaboragao propria.

Entretanto, observou-se heterogeneidade muito elevada entre os estudos (1>=92,1%; t>=201,45; p=0,000), o que
demonstra grande variabilidade na magnitude do efeito. Portanto, embora a estimativa combinada seja estatisticamente
significativa e favoravel ao PCR multiplex rapido, o resultado deve ser interpretado com cautela, pois a magnitude do
efeito pode variar substancialmente conforme as caracteristicas da populagao, do fluxo laboratorial, do comparador e da

implementagdo da intervencdo em cada servico (Elaboragdo prépria).

6.3.4 Tempo de hospitalizagdo (desfecho de eficacia clinica).

Entre os estudos incluidos, apenas Tatli-Kis et al. (2024a) (33) avaliou os desfechos relacionados ao tempo de

permanéncia hospitalar.
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No estudo de Tatli-Kis et al. (2024a) (33), ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre
0s grupos quanto ao tempo de hospitalizacdo apds o diagndstico de bacteremia. A mediana de do tempo permanéncia
hospitalar foi de 16 dias (I1Q: 9-29) no grupo submetido apenas a cultura convencional, antes da implementacédo do PCR
multiplex, e de 17 dias (11Q: 9-30) no grupo avaliado com PCR multiplex (p=0,929). De modo semelhante, a permanéncia
na unidade de terapia intensiva foi de 9 dias (11Q: 5-16) no grupo cultura convencional e de 8 dias (11Q: 5-16,25) no grupo

PCR multiplex, também sem diferencga estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,997).

6.3.5 Taxa de complica¢oes (desfecho de eficacia clinica)

Este desfecho nado foi relatado por nenhum dos estudos incluidos.

6.3.6 Mortalidade (desfecho de eficacia clinica)

Entre os estudos incluidos, apenas Tatli-Kis et al. (2024a) (33) avaliaram o desfecho de mortalidade, considerando
os Obitos por todas as causas em 7, 14 e 28 dias apds o diagnéstico de bacteremia.

No estudo de Tatli-Kis et al. (2024a) (33), as taxas de mortalidade por todas as causas foram numericamente
menores no grupo submetido ao PCR multiplex, embora sem diferenca estatisticamente significativa em nenhum dos
periodos avaliados. A 7 dias ocorreram 23 6bitos (32,85%) no grupo cultura convencional e em 15 6bitos (21,42%) no
grupo PCR multiplex (p=0,128). Em 14 dias, foram registrados 39 dbitos (55,7%) no grupo cultura convencional e 31 ébitos
(44,2%) no grupo PCR multiplex (p=0,176). Aos 28 dias, a ocorreram 45 ébitos (64,28%) no grupo cultura convencional e
e 43 (61,42%) no grupo PCR multiplex (p=0,726). Portanto, apesar da redugdo numérica observada apds a introdugdo do

PCR multiplex, nenhuma das comparac¢des apresentou significancia estatistica.

6.4 Limitagdes das evidéncias

As evidéncias disponiveis apresentam limitagdes importantes. Foram identificados apenas quatro estudos que
compararam o PCR multiplex rapido com métodos convencionais compativeis com a pratica diagndstica padronizada no
SUS, o que restringe a robustez e a generaliza¢gdo dos achados. Além disso, os estudos incluiram amostras relativamente
pequenas, com 60 a 140 participantes, e foram conduzidos em centros Unicos, o que pode limitar a representatividade
de diferentes contextos assistenciais e perfis epidemioldgicos. A maior parte das analises concentrou-se em desfechos de
desempenho diagndstico, especialmente sensibilidade e especificidade, enquanto poucos estudos avaliaram desfechos
clinicos relevantes, como tempo até a antibioticoterapia otima, duracdo da internacdo, permanéncia em UTI e
mortalidade. Assim, embora os resultados indiqguem bom desempenho diagndstico do PCR multiplex rdpido, ainda ha
incerteza quanto ao seu impacto sobre desfechos clinicos e assistenciais, sendo necessarios estudos maiores,

multicéntricos e com comparadores e desfechos mais padronizados.
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6.5 Certeza geral da evidéncia (GRADE)

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), conforme detalhado no Quadro 5 e no Quadro 6.

O Quadro 5 apresenta a avaliacgdo GRADE dos desfechos clinicos. Todos foram classificados com certeza muito
baixa, refletindo principalmente:

(a) Risco de viés: os estudos possuem desenhos ndo randomizados, auséncia de cegamento e limitacdes no
controle de comparabilidade basal. No estudo retrospectivo antes-depois (33), hd um risco muito grave de confundimento
temporal. O periodo de controle (pré-BCID2) coincidiu com o pico da pandemia de Covid-19, resultando em desequilibrios
basais graves nas comorbidades dos pacientes avaliados;

(b) Inconsisténcia: As taxas de mudanca antibidtica demonstram variabilidade consideravel, oscilando entre 32%
na Africa do Sul e 93% na Turquia, possivelmente relacionada a perfis epidemiolégicos locais distintos;

(c) Tempo para identificacdo do patégeno: Embora todos os quatro estudos tenham demonstrado reducdo
clinicamente relevante no tempo de identificacgdo com o painel BCID/BCID2, a certeza final do desfecho foi rebaixada
devido a limitac6es metodoldgicas e imprecisdo gerada por relatos heterogéneos;

(d) Tempo para antibioticoterapia 6tima: o Unico estudo comparativo (33) demonstrou reducdo de -2 845 minutos
(=48 horas; p<0,001) no periodo pds-BCID2, embora com confundimento temporal relevante, ocasionando rebaixamento
de certeza para muito baixo;

(e) Mortalidade e Tempo de internagdo: Observou-se redu¢do numérica de ébitos na fase pds-intervengao, porém,
sem significancia estatistica (p=0,128-0,726) e sem reporte de IC 95%. Nenhuma diferenca significativa foi identificada
para o tempo de internacdo hospitalar e em UTI (p>0,92).

O Quadro 6 apresenta a avaliacdo GRADE das evidéncias de acurdcia diagndstica, estruturadas pelo framework
GRADE-DTA. Ao contrario dos desfechos clinicos, os estudos de validacdo e acuracia iniciam-se com a avaliacdo com
certeza Alta.

(a) Sensibilidade para identificacdo de espécies microbianas: Classificada como baixa, em razdo de viés de risco
grave (estudos unicéntricos, com viés de espectro potencial. Por defini¢do, viés de espectro, ou viés de espectro potencial,
ocorre quando a acuracia diagndstica de um teste é avaliada em uma populagdo ou cendrio muito restrito) e inconsisténcia
substancial entre estudos (75,8% [El Sherif 2022] vs. 97,1% [Tatli Kis 2024b para Gram-negativos]).

(b) Especificidade para identificacdo de espécies. Classificada como moderada, com estimativas altamente
consistentes entre 98% e 100%. O rebaixamento se justifica pela limitacdo de aplicabilidade (estudos unicéntricos).

(c) Sensibilidade para deteccdo de genes de resisténcia: Classificada como baixa, provocado por limitagdes de
espectro (estudos unicéntricos) (n=137 espécimes/isolados: 97 de Sherif 2022 + 40 isolados testados de Tatli Kis 2024b)

e inconsisténcia nos achados. Esclarece-se que a falha total na detecc¢do de resisténcia a carbapenémicos em A. baumannii
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(0/10 isolados), decorre de uma limitacdo de cobertura bioldgica e tecnoldgica do préprio painel BCID2 , e ndo de uma
fragilidade na certeza metodoldgica dos dados publicados.
(d) Especificidade para genes de resisténcia: Classificada como moderada (especificidade 99,6%), rebaixada com

base em Unico estudo unicéntrico.
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Quadro 6. Avaliacdo da certeza da evidéncia - desfechos clinicos

Desfecho

(Importancia)

Estudos

(N)

Efeito do
Comparador
(Cultura

convencional)

Coloragéo de

Efeito da
Intervencéo
(BCID/BCID2)

Resultado BCID2:

Estimativa do
Efeito
(IC 95%; p-
valor)

DM vs. cultura
final:
Rule 2021: -3
077 min (IC
95%: 2 683-3

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Impreciséo

Certeza

Comentarios / Limitag6es

empo para ram: média média/mediana ; p<0, . .
T G édi édia/medi 471; p<0,0001
. " . . Efeito grande e consistente nos 4
identificag&o do 325-1 925 min 120-246 min (=2-4 Tath Kis 2024a: 000 )
3 . . . estudos. Heterogeneidade no
patégeno (min) 4 Cultura final h) -1 389 min; MUITO N
375 . -1[a] 0 0 -1 [b] comparador (Coloragéo de Gram
[desfecho de estudos* (ID+AST): BCID2+Gram stain p<0,01 BAIXA S
. o . . vs. cultura final) impede meta-
processo] mediana/média3 | — ID final: ~1 663-2 | Tath Kis 2024b: [a,b,j] - o
; . . . andlise quantitativa.
(CRITICO) 052-3 876 min 102 min (=1,2-1,5 ~=1775 min;
(=2,0-2,7 dias) dias) p<0,01
El Sherif et
al.2022: ~-1
140 min
(descritivo)
Tempo para o
- . . ; Estudo retrospectivo Ginico com
antibioticoterapia Pré-BCID2: Pés-BCID2: . eO00 L .
» . . . . DM: -2 845 min sobreposigéo da pandemia
6tima (min) mediana 4 560 mediana 1 715 min . -2 MUITO . ,
1 estudo® 140 . (=-1dia 23 h 45 0 0 -1 [b] COVID-19 no periodo pré-BCID2.
[desfecho de min (IQR 3 060-7 (IQR 1 362-2 776) . [a,c] BAIXA
. . . min); p<0,001 IQRs amplos; sem IC para
processo] 140) =3 dias 4 h =1 dia 4 h 35 min [a,b,c] . .
(CRITICO) diferenca de medianas.
Rule 2021: 32,1%
(25/78) — braco Tath Kis 2024a: L
. Taxas altamente variaveis (32%-—
Mudanca de Gnico DR +12,1 pp; .
o eO00 93%): refletem diferentes
antibiético — 3 Tath Kisg 2024a : Tath Kis 2024a: p=0,351 ~ . .
5 s - MUITO populagdes, regimes empiricos,
qualquer alteracdo | estudos': 278 77,1% (54/70) 89,2% (63/70) — (Unico estudo -1[a] -2 [d] 0 -1 [g] o
) ) . BAIXA prevaléncia local de MDR e
(%) & pré-BCID2 p6s-BCID2 comparativo; 0s n
. L [a,d] definicbes de ‘'mudanca de
(CRITICO) Tath Kis 2024b: demais sdo .
terapia’.

93,3% (56/60) —
braco Gnico

braco Gnico)
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Rule 2021: 92% dos
ajustados (23/25;

Altas taxas de escalonamento

Taxa de Tath Kig 2024A: 10]0]0) refletem UTIs com predominio de
3 Tath Kig 2024A: =~29,5% do total)
escalonamento de DR +10,0 pp; MUITO MDR. BCID detectou MRSA, A.
o estudos* 278 75,7% (53/70) Tath Kig 2024a: -1[a] -11[h] -11q] - .
antibiético (%) ) p=0,134 (ndo BAIXA baumannii, ESBL, levando a
4 pré-BCID2 85,7% (60/70) o .
(IMPORTANTE) significativo) [a,d] escalada rapida para
Tath Kig 2024b: . .
carbapenémicos/colistina.
91,6% (55/60)
Tath Kig 2024A:
Rule 2021: 2,6% o
DR +2,9 pp; Taxas absolutas muito baixas
Taxa de (2/78) OO0 o ) N
3 Tath Kig 2024A: p=0,324 limitam a estimacgédo. Cenarios
desescalonamento ; Tath Kig 2024A: . MUITO . .
o estudos* 278 1,4% (1/70) pré- Eventos muito -1[a] 0 -2 [e] MDR-predominantes restringem
de antibiético (%) 4,3% (3/70) BAIXA .
& BCID2 raros (1-3 oportunidades de
(IMPORTANTE) Tath Kig 2024b: . [a.e]
pacientes por desescalonamento.
1,7% (1/60)
estudo)
RR: 0,65 5000 Reduch N
educdo numérica sem
Mortalidade geral | | (calculado); IC R g. .
. Pré-BCID2: P6s-BCID2: 21,4% N -2 MUITO significancia estatistica. Estudo
7 dias (%) 1 estudo® 140 95%: ndo 0 -11f] o
. 32,9% (23/70) (15/70) [a,c] BAIXA retrospectivo Gnico com
(CRITICO) relatado; .
[a,c.f] confundimento pela COVID-19.
p=0,128
RR: 0,79 5000 Reducs B
educéo numérica sem
Mortalidade geral ) ) (calculado); IC . Q .
. Pré-BCID2: P6s-BCID2: 44,3% -2 MUITO significancia. Estudo
14 dias (%) 1 estudo® 140 95%: ndo 0 -11[f
| 55,7% (39/70) (31/70) [a,c] BAIXA provavelmente sem poder para
(CRITICO) relatado; .
[a,c.f] desfechos de mortalidade.
p=0,176
RR: 0,96 ®000
Mortalidade geral ) | (calculado); IC Nenhuma diferencga relevante aos
i Pré-BCID2: P6s-BCID2: 61,4% -2 MUITO ) o
28 dias (%) 1 estudo® 140 95%: ndo 0 -11[f] 28 dias. Poder insuficiente para
. 64,3% (45/70) (43/70) [ac] BAIXA _
(CRITICO) relatado; e detectar diferengas modestas.
a,c,
p=0,726
Tempo de ®000 Nenh dif anificat!
enhuma diferenca significativa.
internacéo Pré-BCID2: P6s-BCID2: . . . ¢ . 9
. 3 . . . . DM: +1 dia; -2 MUITO Viés de sobrevivéncia pode afetar
hospitalar apés 1 estudo® 140 mediana 16 dias mediana 17 dias 0 -1 ~
o p=0,929 [a,c] BAIXA comparacdes de tempo de
bacteremia (dias) (IQR 9-29) (IQR 9-30) . . "
[a,c] internagé@o em pacientes criticos.

(IMPORTANTE)
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Tempo de

®O00
internacéo em UTI Pré-BCID2: P6s-BCID2: . Nenhuma diferenca significativa
. . . ) . DM: -1 dia; -2 MUITO
apos bacteremia 1 estudo® 140 mediana 9 dias mediana 8 dias (IQR 0 0 -1 no tempo de UTI. Estudo
. p=0,997 [a,c] BAIXA o
(dias) (IQR 5-16) 5-16,25) retrospectivo Unico.

[a.c]

(IMPORTANTE)

Legenda: AST = teste de sensibilidade antimicrobiana; BCID = painel Blood Culture Identification; BCID2 = FilmArray BCID versao 2; CLABSI = infeccao
da corrente sanguinea associada a cateter venoso central; DM = diferenca de médias/medianas; DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica; DR = diferenca
de risco; DTA = acurdcia de teste diagndstico; GP = Gram-positivo; GN = Gram-negativo; IC = intervalo de confianga; IQR = intervalo interquartil; MDR =
multirresistente; pp = pontos percentuais; RR = risco relativo; UTI = unidade de terapia intensiva.

[a]Risco de viés — Grave: Todos os estudos sdao randomizados. Os desenhos incluem coortes unicéntricos observacionais antes-depois (Rule 2021; Tath
Kis 2024b) e coorte retrospectiva com periodos antes-depois (Tatli Kis 2024A). Comparabilidade basal e viés de selecdo ndo foram adequadamente
controlados.

[b]lmprecisdo — Grave: DPs/IQRs amplos entre os estudos; alguns estudos ndo reportam IC 95% para comparag¢des-chave; métodos de relato
heterogéneos (vs. Coloragdo de Gram vs. cultura final) dificultam a comparacdo entre estudos.

[c]Risco de viés — Muito grave: Desenho retrospectivo antes-depois (Tatli Kis 2024A); o periodo pré-BCID2 coincidiu com o pico da pandemia de
COVID-19. Mais pacientes com COVID-19 no grupo pré-BCID2; mais pacientes com DPOC no grupo pds-BCID2. Confundimento temporal ndo pode ser excluido.

[d]Inconsisténcia — Muito grave: Taxas de mudanga de antibioticoterapia variam de 32,1% (Rule 2021, UTI Africa do Sul) a 93,3% (Tath Kis 2024b, UTI
Turquia). Provavelmente reflete diferengas em regimes empiricos basais, prevaléncia local de MDR e definicdes de 'mudanca de terapia'. Estudos ndo
agrupaveis.

[e]llmprecisdo — Muito grave: Eventos de desescalonamento muito escassos (1-3 pacientes por estudo). IC ndo relatados. Estimativa de tamanho de
efeito significativo ndo é possivel.

[fllmprecisdo — Grave: Diferengas de mortalidade ndo foram estatisticamente significativas (p=0,128-0,726). IC 95% para RR ndo foram relatados. O
unico estudo disponivel provavelmente ndo tinha poder suficiente para desfecho de mortalidade.

[g] Poder estatistico muito baixo, com ampla dispersao dos dados, e ausénciade relatos de Intervalo de Confianga 95% e significancia estatistica.

[h] Inconsisténcia de Intervengdo. A diferenga tecnoldgica entre os estudos influenciou diretamente a deteccdo de genes de resisténcia e,
consequentemente, a tomada de decisdo clinica para escalonamento. O estudo de Rule (2021) utilizou a primeira versdo do painel molecular (BioFire BCID),
enquanto os estudos de Tatli-Kis (2024a) e Tath-Kis (2024b) utilizaram a versao atualizada (BCID2).
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Quadro 7. Avaliagdo da certeza da evidéncia — acurdcia diagndstica

| Especificidade

Sensibilidade (IC
Estudos Padrao de 95%) (IC 95%) o
Inconsisténcia

Espécimes (n) ) e
(®] Referéncia [BCID/BCID2 vs. [BCID/BCID2 indireta
Ref.] vs. Ref.]

Evidéncia
Desfecho

Impreciséo Certeza Comentarios / Limitag6es

El Sherif et al.,2022 Heterogeneidade
e (todos): 75,8% (IC substancial (75,8%—
Sensibilidade — VITEK-2 (El 5
. o . 95% 66,0-83,0%) 97,1%): populagdes
identificagdo de Sherif et e AT ®®00 GRS "
ath Ki - vs sepse geral de
espécies 2 97 + 43 = 140 al.2022); s N P g- .
. . . . Gram-neg.: 97,1% (IC — -1[g] =1T[h] 0 0 BAIXA UTI, distribuicdes distintas
microbianas (todos | estudos?* espécimes Sistema ) o
. 95% 84,6-99,3%) [9,h] de patégenos e limites de
os Phoenix (Tatl .
. . Tath Kig 2024b — cobertura do painel BCID2
microorganismos) Kis 2024b) .
Gram-pos.: 85,7% (IC (ex.: S. maltophilia, C.
95% 42,1-99,6%) auris ndo incluidos).
El Sherif et al.,
Especificidade — VITEK-2 (El 2022: 98,0% Estimativas altamente
identificagdo de Sherif et al., (IC 95% 97,0— eea0 consistentes e precisas
espécies 2 97 + 43 =140 2022); 98,8%) nos dois estudos (98—
o ) ] — -11[g] 0 MODERADA
microbianas (todos | estudos?* espécimes Sistema Tath Kig 2024b (o] 100%). Estudos
0s Phoenix (Tath — Gram-neg.: . unicéntricos limitam a
microorganismos) Kis 2024b) 100% (IC 95% generalizagdo.
66,3—-100%)
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Tath Kig 2024b
— Gram-pos.:
100% (IC 95%
90,2-100%)
El Sherif et al., 2022
VITEK-2 AST (todos genes): 90,0% Lacuna critica: BCID2 néo
(El Sherif et (IC 95% 81,4-95,0%) possui genes OXA-
Sensibilidade —
al., 2022); Tath Kis 2024b 23/0XA-51; falha total na
detecgdo de genes [2110]0) ) )
. . 2 97 + 40 =137 AST (global): 75% (30/40) . deteccéo de resisténcia a
de resisténcia . ) n - — -11[g] =17 0 0 BAIXA .
o . estudos?* | espécimes/isolados fenotipico [enterobactérias+GP: . carbapenémicos em A.
antimicrobiana i [9.] n
EUCAST - 100%; A. baumannii baumannii (0/10
(todos os genes) . o
Phoenix (Tath resisténcia a detectados em Tath Kis
Kis 2024b) carbapenémicos: 2024b.
0/10 — 0%]
Especificidade — . Especificidade muito alta;
El Sherif et al., .
deteccdo de genes VITEK-2 AST 2022: 99.6% (oY 121@) poucos falsos positivos.
1 99,6%
de resisténcia 1 estudo? 97 espécimes (El Sherif et — (IC 95% 99,0 -11[g] 0 0 0 MODERADA Estudo unicéntrico com
(0] ,0—
antimicrobiana al., 2022) 100%) [a] distribui¢&o de patégenos
0
(todos os genes) especifica de CLABSI.

Legenda:
AST = teste de sensibilidade antimicrobiana; BCID = painel Blood Culture Identification; BCID2 = FilmArray BCID versao 2; CLABSI = infec¢do da corrente

sanguinea associada a cateter venoso central; DM = diferenca de médias/medianas; DPOC = doencga pulmonar obstrutiva crénica; DR = diferenca de risco; DTA
= acuracia de teste diagndstico; GP = Gram-positivo; GN = Gram-negativo; IC = intervalo de confianca; IQR = intervalo interquartil; MDR = multirresistente; pp
= pontos percentuais; RR = risco relativo; UTI = unidade de terapia intensiva.

[g]Risco de viés — Grave: Ambos os estudos de acurécia diagndstica s3o de centros terciarios unicos (E/ Sherif et al., 2022: Cairo; Tatli Kis 2024b: izmir).

Possivel viés de espectro; validade externa limitada para contextos com diferentes organismos prevalentes.
[h]Inconsisténcia — Grave: Sensibilidade global diferiu substancialmente entre El Sherif et al., 2022 (75,8%) e Tath Kis 2024b (GN 97,1%; GP 85,7%),

impulsionada por diferengas populacionais (CLABSIs vs. sepse geral de UTI) e distribui¢Ges locais de patogenos.
[ilLimitagdo critica do painel: O painel BCID2 n3o inclui genes de carbapenemase OXA-23 ou OXA-51, que sdo os principais mecanismos de resisténcia
em A. baumannii. Tath Kis 2024b: todos os 10 isolados de A. baumannii resistentes a carbapenémicos foram classificados como sensiveis pelo BCID2 (0% de

concordancia para esse organismo).
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6.6 Avaliagao do Risco de Viés

O relatdrio do demandante apresentou a inclusdo de sete estudos primdrios reportando pelo menos um desfecho
de acuracia diagnostica do teste PCR multiplex em pacientes suspeita de sepse e/ou ICS internados em UTI. Apds
atualiza¢do da busca e verificagdo dos critérios de inclusdao, decidiu-se por incluir apenas quatro estudos, sendo destes,
trés incluidos anteriormente pelo demandante e um da atualizagdo da busca.

Foram reaplicados os instrumentos de avaliacdo de risco de viés para os estudos incluidos. Todos os estudos foram
avaliados utilizando a ferramenta ROBINS-I, por se tratar de estudos ndo randomizados. Para os estudos que reportaram
acuracia diagndstica, também foi aplicada a ferramenta QUADAS-2.

O QUADRAS-2 apresentou algumas divergéncias quando reaplicado (Quadro 8). Segundo o demandante, quase
todos os dominios avaliados nos estudos reportando acuracia diagndstica foram julgados com baixo risco de viés e baixa
preocupacado quanto a aplicabilidade. Na nova avaliacdo de risco de viés, o julgamento de risco resultou como “Incerto”
em alguns dominios do QUADAS-2.

(a) D2 - Teste Indice e D3 - Padréio de Referéncia: N3o foi relatado o mascaramento da leitura do teste indice em
relacdo ao padrdo de referéncia nos estudos. O estudo de El Sherif (2022) apresentou risco de viés incerto quanto a
aplicabilidade no Dominio D3, pois o sistema de referéncia laboratorial (VITEK-2) falhou na identificacdo de isolados de
Candida auris, os quais foram devidamente detectados pelo teste indice. Destaca-se que o teste de referéncia, VITEK-2,
nao é usualmente utilizado como padrao ouro, nem incorporado pelo Ministério da Saude.

(b) D4 - Fluxo e Tempo: ambos os testes diagndsticos partiram dos mesmos frascos de hemocultura, sendo pareada

e concomitante.

Quadro 8. Avaliacdo de risco de viés a partir da ferramenta QUADRAS-2.

Risco de Viés Preocupagdo com Aplicabilidade

Estudo D1 D2 D3 D4 D1 D2 D3

El Sherif et al., N . . -
@ O O O @ @ Q

2022

Tath Kig et al, . .
. L L . . . .

2024b

Legenda:

~
.Baixo risco/preocupacio; t.-f'Risco/preocupagéo incerto; .Alto risco/preocupacio
D1 - Selecdo de Pacientes; D2 - Teste indice; D3 - Padrdo de Referéncia; D4 - Fluxo e Tempo
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Quadro 9 Quando avaliado o Risco de Viés pelo Robins-I (Quadro 8), o estudo de Rule et al. (2021) apresentou
sério risco de viés para o desfecho “Adequacao do tratamento antimicrobiano empirico”, em especial devido aos dominios
D5: Viés devido a dados faltantes e D6: Viés na mensuragdo dos desfechos. O estudo de Sherif et al. (2022) foi o Unico a
obter risco global baixo, beneficiado por seu desenho diagndstico pareado que reduz vieses de selecdo e de
confundimento entre grupos ao analisar as mesmas espécimes.

(a) D1 - Viés devido ao confundimento: Os dois estudos de Tatli Kis (2024a; 2024b) apresentaram problemas
metodolégicos que repercutiram na avaliacdao do risco de viés. No primeiro estudo (Tatl Kis 2024a), foi identificado sério
risco de viés, uma vez que foram identificados desequilibrios basais: no grupo pré-BCID2, havia mais pacientes com COVID-
19 comparado ao pds-BCID2 (38,5% vs 21,4%, p<0,05). Semelhantemente, pacientes com doenga pulmonar obstrutiva
cronica eram mais frequentes no grupo pds-BCID2 (51,4% vs 32,9%, p<0,05). No segundo estudo de Tath Kis (2024b),
alguns desfechos foram considerados como moderado devido a variadveis clinicas de gravidade nao controladas que
poderiam influenciar na decisdo de ajuste do antibidtico.

(b) D2 - Viés na selec¢do dos participantes: classificado como risco Moderado nos estudos de Tatli Kis et al., 2024a
e Tatli Kis et al., 2024b devido a amostragem incerta.

(c) D5 - Viés devido a dados faltantes: Os estudos de Tatli Kis (2024a; 2024b) ndo apresentam informac&es sobre
a perda de prontuarios ou problemas amostrais. No estudo de Rule (2021), o dominio D5 apresentou risco Sério para o
desfecho "Adequacdo do tratamento antimicrobiano empirico", motivado por perda de dados retrospectivos de
prontuarios médicos.

(d) D6 - Viés na mensuracdo dos desfechos: Classificado como de risco sério no desfecho de "Adequacdo do
tratamento" em Rule (2021), visto que a determinacdo da adequacdo antimicrobiana se baseou em auditoria
retrospectiva ndo cegada de prontuarios, carregando risco de viés de afericdao pelo componente subjetivo de julgamento

clinico.

Quadro 9. Avaliacdo de Risco de Viés a partir da ferramenta ROBINS-I

Desfecho por Autor Dominios
Rule et al., 2021 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Overall
Tempo para comunicagdo do|
Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo |Moderado|Moderado
resultado
Adequacdo do tratamento
Moderado| Baixo Baixo Baixo Sério Sério |Moderado| Sério
antimicrobiano empirico
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Implementagdo de praticas de

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

prevencdo e controle de[l Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo |Moderado|Moderado
infec¢des
Patogenos identificados nas|

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
hemoculturas positivas
Deteccao de resisténcia

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
antimicrobiana
El Sherif et al., 2022 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Overall
Concordancia BCID2 vs VITEK-2 Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Sensibilidade / Especificidade

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
(espécies)
Deteccido de genes de

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
resisténcia
Sensibilidade / Especificidade

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
(genes de resisténcia)
PPA / NPA Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Tath Kis et al., 2024a D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Overall
Tempo de exposicao ao

Sério |Moderado| Baixo [Moderado| Sl Moderado| Baixo Sério
antimicrobiano empirico
Tempo de hospitalizacdo apds a

Sério |Moderado| Baixo [Moderado| Sl Baixo Baixo Sério
bacteremia
Tempo de internagao na UTI

Sério Moderado| Baixo |Moderado Sl Baixo Baixo Sério
apos a bacteremia
Mortalidade por todas as

Sério Moderado| Baixo Baixo Sl Baixo Baixo Sério
causas em 7 dias
Mortalidade por todas as

Sério Moderado| Baixo Baixo Sl Baixo Baixo Sério
causas em 14 dias
Mortalidade por todas as

Sério Moderado| Baixo Baixo Sl Baixo Baixo Sério
causas em 28 dias
Tath Kis et al., 2024b D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 Overall
Sensibilidade / Especificidade

Baixo |Moderado| Baixo Baixo Sl Baixo Baixo Moderado
para bactérias Gram-negativas

43



(em amostras

monomicrobianas)

Sensibilidade / Especificidade
para bactérias Gram-positivas
(em amostras

monomicrobianas)

Baixo

Moderado

Baixo

Baixo

S|

Baixo

Baixo

Moderado

Concordancia diagnodstica (em

amostras polimicrobianas)

Baixo

Moderado

Baixo

Baixo

S|

Baixo

Baixo

Moderado

Tempo total de resposta

Moderado

Moderado

Baixo

Baixo

S|

Baixo

Baixo

Moderado

Tempo para comunicacdo do

resultado da coloracdo de Gram

Moderado

Moderado

Baixo

Baixo

S|

Baixo

Moderado

Moderado

Tempo para comunicacdo do

resultado do painel BCID2

Moderado

Moderado

Baixo

Baixo

S

Baixo

Moderado

Moderado

Tempo para os resultados de

identificagdo e teste de

sensibilidade a0s|

antimicrobianos

Moderado

Moderado

Baixo

Baixo

S|

Baixo

Moderado

Moderado

Ajustes da terapia

antimicrobiana

Moderado

Moderado

Baixo

Moderado|

S|

Moderado|

Moderado

Moderado

Concordancia entre o gendtipo

de resisténcia e o fendtipo

Baixo

Moderado

Baixo

Baixo

S|

Baixo

Baixo

Moderado

Legenda:

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; PPA: Acordo Percentual Positivo; NPA: Acordo Percentual Negativo; Sl: Sem
Informacdo

D1: Viés devido ao confundimento, D2: Viés na sele¢do 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
mensuragao dos desfechos, D7: Viés na sele¢do dos resultados reportados

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao economica

Foi proposto pelo demandante um estudo de avaliagdo econémica de custo-efetividade, a fim de comparar os
desfechos de salde e os custos do teste BCID2 associado a um teste de cultura convencional e dos métodos atuais de
identificacdo de patégenos, como cultura microbioldgica, testes de deteccdo de antigenos, testes fenotipicos (como
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provas bioguimicas manuais ou sistemas automatizados de identificacdo e sensibilidade aos antimicrobianos), além de

PCR convencional direcionada a patdgenos especificos. A populacao de interesse foi composta por pacientes com suspeita

ou diagndstico clinico de sepse e/ou ICS, internados em UTI e com resultado de hemocultura positivo.

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econbémica, com base nas Diretrizes

Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econdmica, do Ministério da Saude (31).

Quadro 10 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica.

Especificagio

Tipo de estudo

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Populagdo em estudo

Desfecho(s) de saude utilizados

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Perspectiva da analise

Medidas da efetividade

Medidas e quantifica¢do dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Unidade monetdria utilizada,
data e taxa da conversao
cambial (se aplicavel)
Método de modelagem

Pressupostos do modelo

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio
Fonte: Elaboragdo prépria

Desenho do modelo

Custo-efetividade
Teste BCID2 associado ao método de cultura
convencional
ou
hemocultura
Pacientes com suspeita ou diagndstico clinico
de sepse e/ou ICS, internado em UTI e com
resultado de hemocultura positivo
Tempo de tratamento antimicrobiano
empirico evitado e episédio de morte evitada
30 dias
Ndo aplicado
Sistema Unico de Satde
1) Horas de tratamento antimicrobiano
2) Probabilidade de permanecer vivo

Nao

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

Real, RS

Arvore de decisdo

Todos os pacientes com sepse recebem
tratamento antimicrobiano empirico; eventos
adversos da terapia empirica ndo foram
avaliados; sequelas em sobreviventes nao
foram avaliadas; e o tempo até o resultado
diagnédstico foi extraido de estudos clinicos,
podendo ser superior ao tempo de execugao
analitica do teste.

Apresentadas analises de sensibilidade
deterministica e probabilistica.

Adequado

Adequado

Adequado
Morte evitada informado no modelo como
probabilidade de paciente vivo.

Adequado

Adequado

Adequado
Adequado. Ressalva: o modelo econémico de
arvore de decisdo ndo permite capturar a
dimensao de tempo.

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado
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O modelo de arvore de decisdao propde uma decisdao diagndstica entre as estratégias diagndsticas comparadas. A

populacdo é estratificada conforme os tipos de agente etioldgico da infeccdo: bactérias Gram-positivas, bactérias Gram-

negativas e fungos. A propor¢ao de pacientes submetidos a terapia empirica também foi incorporada no modelo, assim

como a probabilidade de indicacdo do tratamento antimicrobiano adequado na terapia guiada pés-identificacdo do

patégeno. De acordo com o modelo proposto, os pacientes internados em UTI, em ambos os grupos, sdo tratados

igualmente com terapia empirica. O risco de morte foi incluido como nd de chance final para atingir o né terminal (Figura

7).

Vivo 4
Gram+ . Terapla empirica o Recebe regime ATM adequado +
Morte ‘
Vivo <
BCID2 + HMC ’Gum- ® Terapla empirica ® Recebe regime ATM adequado +
Morte ‘
Vivo ‘
Fungos 5 Terapla empirica ’Recnbe regime ATM adequado
Paciente na UTI com sinais ou suspeta
de sepse ¢ cultura positiva - coleta Morte 4
amostra e inicla tratamento com ATM
empirico -
Vivo 4
Gram+ ° Terapia empirica Y Recebe regime ATM adequado
Morte 4
Vivo ‘
HMC 'G ram- ° Terapia empirica ’Rxebe regime ATM adequado
Morte 4

Figura 7 - Estrutura do modelo Arvore de Decisdo para avaliagdo do teste de BCID2 associado & hemocultura em comparacdo com o

método de hemocultura.

Fonte: Relatério do demandante. ATM: antimicrobiano, BCID2: BioFire® Blood Culture Identification 2, HMC:

hemocultura.

Parametros clinicos

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica

46



As varidveis aplicadas ao modelo foram o tempo de tratamento com antibioticoterapia empirica e a
probabilidade de morte, estratificados segundo o agente etioldgico e a estratégia de tratamento, incluindo a terapia

empirica e a terapia guiada pela identificacdo do patdgeno.

Tabela 2. Parametros clinicos deterministicos e probabilisticos utilizados na avaliagdo econdmica, conforme o dossié do demandante.

Parametros Deterministico Probabilistico Distribuicao Referéncia
. e , Calculado na
Tempo para identificacdo do patégeno 2,500 2,402 Ve sintese de
(horas) — BCID2+hemocultura A
evidéncia
Tempo para identificagdo do patdgeno Calculado na
pop ¢ patog 41,000 41,230 Lognormal sintese de
(horas) — Hemocultura A
evidéncia
- Calculado na
Probabilidade de morte = 0,344 0,334 Beta sintese de
BCID2+hemocultura A
evidéncia
Calculado na
Probabilidade de morte — Hemocultura 0,525 0,527 Beta sintese de
evidéncia
PrOP?bllldade de infecgdo por Gram- 0,313 0,321 Dirichlet Sales Junior, JAL;
positivo et al. (2006)
Probabilidade de infecgdo por Gram- . Sales Junior, JAL;
7 Dirichl L
negativo % 0,573 irichlet et al. (2006)
Probabilidade de infecgao fungica 0,093 0,110 Dirichlet srlzsdinler, JA
¢ g ' g et al. (2006)

Taxa de desconto e horizonte temporal

Foi adotado um horizonte temporal de 30 dias, a fim de capturar os custos de curto prazo relacionados aos
testes e os eventos decorrentes do uso inadequado de antibioticoterapia empirica ou tratamento adequado e inicio tardio
de terapia antimicrobiana adequada, incluindo a ocorréncia de morte. Ndo foi aplicada taxa de desconto em funcdo do

horizonte temporal inferior a um ano.

Desfechos da avaliagdo econdmica

Os desfechos apresentados pelo demandante foram custos diretos e efetividade em termos de horas de
tratamento antimicrobiano empirico evitado e episddio de mortes evitadas. No dossié do demandante, este ultimo
desfecho estd descrito como “probabilidade de estar vivo”. Foi adotado o termo “morte evitada” para descricdo dos

resultados nesse relatdrio técnico para melhor compreensao, sem prejuizo da informacao.
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Andlises de sensibilidade

As analises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram adequadamente descritas pelo demandante. Na
analise deterministica, os parametros foram variados em +10% quando ndo havia intervalo de confianca ou erro-padrao
disponivel na sintese de evidéncias. Na analise de sensibilidade probabilistica, foram realizadas 1.000 iteracdes, utilizando
distribuicdo lognormal para os parametros de tempo (tempo para identificacdo do patdgeno), distribuicdo beta para as
probabilidades de morte, distribui¢cdo Dirichlet para as probabilidades de infec¢do por tipo de agente etiolégico (Gram-
positivo, Gram-negativo e fungo) e distribuicdo gama para os parametros de custo. Entretanto, a incerteza paramétrica
representada nessas distribuicGes reflete apenas a variabilidade estatistica das estimativas obtidas na sintese de
evidéncias do préprio demandante, sem incorporar a incerteza estrutural associada ao risco de viés grave (ROBINS-I)
identificado para os desfechos clinicos de mortalidade, hospitalizagcdo e tempo de exposi¢do ao antimicrobiano empirico
(ver se¢do Evidéncias Clinicas). Como a probabilidade de morte é o parametro central para o desfecho “paciente vivo” e,
consequentemente, para o calculo da RCEl/paciente vivo incremental, essa limitacdo pode subestimar a real incerteza

dos resultados econémicos apresentados.

7.2 Resultados da avaliagao econémica

Os resultados apresentados pelo demandante mostraram que, no horizonte de 30 dias, a estratégia com o teste
BCID2 associado a cultura convencional resultou em uma reducdo de 38,50 horas no tempo de exposi¢do ao tratamento
antimicrobiano empirico e um aumento de 18 % de mortes evitadas (0,66 no brago BCID2 associado a cultura convencional
versus 0,48 no brago de cultura convencional isolada). Esses beneficios estiveram associados a um custo incremental total
de RS 368,55 por morte-evitada e redugdo das horas em tratamento antimicrobiano empirico (ver consideragdes sobre
este desfecho). O tempo de exposicdo a antibioticoterapia empirica parece ter sido utilizado simultaneamente como
parametro de entrada e como desfecho de efetividade. Deve-se esclarecer o papel dessa variavel na estrutura do
modelo e demonstrar se a reducao de 38,50 horas foi efetivamente estimada pelo modelo ou apenas obtida
diretamente da diferenca entre os valores utilizados como parametros de entrada

Os valores de custo e efetividade resultaram em uma razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 9,57

por hora de tratamento empirico evitada e de RS 2.036,20 por morte evitada no cendrio deterministico (Tabela 3).

Tabela 3. Resultado da analise de custo-efetividade do teste BCID2 associado a cultura convencional em comparagdo a cultura
convencional isolada, a partir dos dados fornecidos pelo demandante.

Parametro BCID2 + cultura convencional Cultura convencional
isolada
Custo total (RS) 3.999,19 3.630,64
Tempo de tratamento antimicrobiano empirico (horas) 2,50 41,00
Probabilidade de estar vivo 0,66 0,48
Custo incremental (RS) 368,55 —
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Efetividade incremental - horas de tratamento empirico 38,50 —

evitadas

Efetividade incremental — morte evitada 0,18 —
RCEI — custo por hora de tratamento evitado (RS) 9,57 —
RCEI — custo por paciente vivo incremental (RS) 2.036,20 —

Na anadlise de sensibilidade deterministica (grafico de Tornado), as varidveis que mais influenciaram a RCEI foram,
em ordem de importancia: o tempo para identificacdo do patégeno pelo método de cultura convencional (variagdo da
RCEl/hora entre RS 7,52 e RS 12,11), o custo do teste BCID2 (entre RS 7,44 e RS 11,70) e o custo médio por hora de
tratamento antimicrobiano empirico antes do resultado do teste (entre RS 8,40 e RS 10,75). As probabilidades de infec¢do
por tipo de agente etioldgico e as probabilidades de morte em cada braco tiveram influéncia marginal sobre o resultado.

Na analise de sensibilidade probabilistica, os planos de custo-efetividade incremental apresentados pelo
demandante mostraram que as iteracdes se concentraram no quadrante nordeste (maior custo e maior efetividade)
(Figura 8), refletindo baixa incerteza quanto a direcdo do resultado. Entretanto, ndo é possivel comparar formalmente a
RCEI a um limiar de disposicdo a pagar, o que limita a interpretacdo da robustez estatistica do resultado sob a dtica da

tomada de decisdo.

o
©

APrcoabilistic

Custo Incremental (RS)

g,2

Efetividade incremental 2 (Rumento da probabilidade de estar vivo)

) | U,1 U,2

Figura 8. Grafico de dispersdo - andlise de sensibilidade probabilistica de custo-efetividade apresentada pelo demandante. o -
iteracOes, O — estimativa central deterministica, A estimativa central probabilistica.

Fonte: Adaptado do Relatdrio do demandante (25).
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Consideragoes sobre a analise econémica

A apresentacao das informacdes no dossié do demandante aplicou adequadamente os padrdes recomendados
nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica (31). De modo geral, a estrutura do modelo de arvore
de decisdo, o horizonte temporal de 30 dias e a auséncia de taxa de desconto sdo adequados e estdo alinhados a diretriz
metodolégica para tecnologias com desfechos de curto prazo. A perspectiva do SUS e os componentes de custos médicos
diretos (teste diagndstico e antimicrobianos) também foram adequadamente delimitados.

Entretanto, dentre os dois desfechos de efetividade utilizados — horas de tratamento antimicrobiano empirico
evitadas e morte evitada — apenas a medida de mortes evitadas permite avaliar adequadamente a tecnologia, sendo que
o tempo de tratamento antimicrobiano evitado seria um desfecho substituto. A afirmacao do demandante de que o valor
de RS 2.036,20 estaria “substantivamente abaixo dos limiares de custo-efetividade globalmente aceitos” ndo deve ser
considerada como equivalente a uma RCEI/QALY, dado que n3o ha limiar de custo-efetividade estabelecido no Brasil para
os desfechos explorados, mas somente para QALY e anos de vida ganhos (AVG).

A probabilidade de morte em cada braco de diagndstico foi obtida pela propria sintese de evidéncias clinicas do
demandante, a partir de metandlise de quatro estudos observacionais do tipo pré-pds, com risco grave de viés,
especialmente no dominio de confundimento e certeza da evidéncia classificada como moderada pelo GRADE. A andlise
de sensibilidade probabilistica incorporou apenas a incerteza estatistica desse parametro (distribuicdo beta), sem explorar
cenarios que refletissem a incerteza decorrente do risco de viés grave — por exemplo, um cenario em que a reducao de
mortalidade se aproximasse do limite superior da meta-analise clinica (RR = 0,93 no pior cenario). Essa limitacdo é
relevante porque a RCEI custo/morte evitada é altamente sensivel a esse pardmetro e, portanto, esta sujeita a maior
incerteza do que a apresentada.

Quanto aos custos, o valor do teste BCID2 (RS 820,00) foi informado diretamente pelo fabricante, sob o modelo
de comodato, sem validagdao independente ou comparagao com valores praticados em outras aquisi¢des publicas,
nacionais ou internacionais.

Em sintese, embora a estrutura do modelo econ6mico seja adequada ao objetivo proposto e os resultados
deterministicos e probabilisticos sejam consistentes entre si, a robustez da conclusdo de custo-efetividade favoravel é
limitada pela qualidade da evidéncia clinica que alimenta o parametro central de mortalidade, pela auséncia de uma

métrica de efetividade padronizada que permita comparacdo com os limiares de custo-efetividade usualmente adotados.

7.3 Impacto orgamentario

Foi apresentada uma andlise de impacto orcamentario (AlO) elaborada em modelo estatico, seguindo as Diretrizes
Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude. O objetivo foi estimar o impacto

orcamentdrio da incorporacdo, no SUS, do teste BCID2 associado a cultura convencional, em comparagdo com o cendrio
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atual de diagndstico por cultura convencional isolada, em um horizonte de cinco anos (2026 a 2030), sem aplicacdo de
taxa de desconto, conforme preconizado para esse tipo de analise. Foram considerados apenas os custos de aquisicao
dos testes diagndsticos (BCID2 e cultura convencional), excluindo custos de antimicrobianos, internacdo ou outros
desfechos assistenciais. Os custos de implementacdao da tecnologia ndo foram considerados, tendo em vista que a
proposta é de incorporac¢do pelo modelo de comodato, que pressupde a responsabilidade do fornecedor para instalacao
e manuten¢ao do equipamento. Nessa modalidade, ficam a cargo do servico de salde apenas a aquisi¢cdo de insumos
necessarios para realizacdo da analise das amostras.

O demandante apresenta ainda como informacdes adicionais para implementacao do teste:

¢ Reducgdo do numero de profissionais e de horas de trabalho com a utilizagdo teste PCR multiplex rapido, devido
a simplicidade de uso, identificacdo simultanea de patdgenos e curto tempo de anadlise. 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 necessdrio para conducdo do teste;

¢ O kit deve ser armazenado em temperatura ambiente, ou seja, ndo hd necessidade de cadeia logistica fria, nem
geladeiras e freezers.

¢ Padronizacdo dos resultados intra e interlaboratorial que permita comparacdes futuras dos resultados.

A populagdo elegivel foi estimada pelo método de demanda aferida, a partir do nimero de pacientes com
diagndstico de sepse atendidos em UTl entre 2022 e 2024, identificados pelos CID A40, A40.9, A41.0— A41.5, A41.8, A41.9,
R65.21 e P36 no Sistema de Informagdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), com ajuste por regressio linear (R = 0,9625). A
populacdo elegivel estimada variou de 89.987 pacientes em 2026 a 112.972 pacientes em 2030 (37).

Tabela 4. Grafico de dispersdo - analise de sensibilidade probabilistica de custo-efetividade apresentada pelo demandante.

Populagdo-alvo 2026 2027 2028 2029 2030
Pessoas com sepse
atendidas na UTI
(CIDs: A40, A40.9, 89.987 96.211 102.102 107.682 112.972
A41.0-A41.9, R65.21,
P36)
O - iteragGes, O — estimativa central deterministica, A estimativa central probabilistica.

Fonte: Relatério do demandante (37)

O market share adotado partiu de 5% no primeiro ano — justificado pela capacidade laboratorial ja instalada em
laboratérios de biologia molecular ja habilitados para PCR (Tipo 1) — com crescimento de 5 pontos percentuais ao ano,
com base no nimero de hospitais publicos e filantrépicos conveniados ao SUS com pelo menos 30 leitos de UTI, atingindo

25% da populagdo elegivel no quinto ano. Foram considerados apenas os leitos de UTls em hospitais com o quantitativo
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de leitos descritos. Entretanto esta escolha metodoldgica ndo foi detalhada no documento apresentado, prejudicando o
entendimento da consideracao desse perfil de hospitais.

Os custos considerados na andlise consistem exclusivamente no valor de aquisicdo dos testes diagndsticos: RS
820,00 por teste BCID2 (modelo de comodato, incluindo reagentes, equipamento, estacdo de preparo, software e
manutenc¢do) e RS 23,45 pelo procedimento de cultura convencional, obtido do SIGTAP (Tabela 5). Ndo foram incluidos
custos de antimicrobianos, internagao ou outros desfechos assistenciais, tampouco foi realizada andlise de sensibilidade
sobre os parametros de custo ou de market share. O custo da estratégia diagndstica convencional foi valorado a partir
dos procedimentos registrados na tabela de procedimentos do SUS: 02.02.08.007-2 - BACTERIOSCOPIA (GRAM) (R$2,80),
02.02.08.015-3 — HEMOCULTURA (RS 11,49), 02.02.08.001-3 — ANTIBIOGRAMA (RS 4,98) e 02.02.08.002-1 -
ANTIBIOGRAMA COM CONCENTRAGCAO INIBITORIA MINIMA (RS 13,33). Os dois primeiros procedimentos foram aplicados
com proporgdo de uso de 100% e os procedimentos de antibiograma foram considerados com 50% de uso, perfazendo o
custo estimado informado (Tabela 5).

Foram propostos dois cendrios: o cenario de referéncia em que o diagndstico atual de sepse e/ ou ICS é realizado
pelo método convencional e o cenario alternativo com implementagdo do diagndstico por PCR multiplex, de acordo com
a premissa de implementagdo nos hospitais com pelo menos 30 leitos de UTI. No periodo de cinco anos, o market share

final seria de 25% (Tabela 6).

Tabela 5. Custos considerados na analise de impacto orgamentdrio do teste BCID2 associado a cultura convencional versus cultura
convencional isolada.

BCID2 + cultura
convencional

Custo unitério do procedimento (RS) 23,45 820,00

Consulta direta ao fabricante
(modelo de comodato)

Componente de custo Cultura convencional isolada

Fonte SIGTAP

Fonte: Elaboragdo propria

Tabela 6. Market share proposto pelo demandante para incorporagao do teste BCID2: BioFire® Blood Culture Identification 2 Panel
(PCR Multiplex), 2026 a 2030.

Cenario proposto
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
BCID2 : BioFire® Blood Culture Identification 2 (BCID2) Panel

Fonte: Relatério do demandante (37).
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7.4 Resultados da Analise de Impacto Orgamentario

A partir do modelo de andlise de impacto orcamentario proposto, foi estimado um impacto orcamentdrio
acumulado de RS 11,9 milhdes no cendrio atual de referéncia e RS 78,9 milhdes no cenario proposto. Portanto, haveria

um incremento de RS 65 milh&es ao final de cinco anos com a incorporacio do teste PCR Multiplex (Tabela 7).

Tabela 7. Resultado da Analise de Impacto Orgamentdrio para incorporagao do teste BCID2: BioFire® Blood Culture Identification 2
Panel, com participagao de mercado final de 25% em cinco anos, 2026 a 2030.

Cenario atual Cenario proposto Impacto orgamentario
2026 RS 2.109.739 RS 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 RS 12.558.493
2029 RS$ 2.524.613 RS 20.184.523 RS 17.659.910
2030 RS 2.648.622 RS 25.807.829 RS 23.159.206
Acumulado em 5 anos RS 11.932.423 RS 78.888.825 RS 64.956.402

Consideragdes sobre a analise de impacto or¢gamentario apresentada pelo demandante

O método de demanda aferida, baseado em dados histéricos do SIH/SUS e ajustado por regressdo linear (R? =
0,9625), é uma abordagem adequada para estimar a demanda de um procedimento ja registrado no sistema. Contudo,
nao foi apresentada validagdo com estimativas epidemioldgicas independentes (por exemplo, com base em estudos de
incidéncia de sepse em UTI no Brasil), o que limita a verificagdo da acuracia da projecdo, especialmente diante da
conhecida variabilidade e subnotificacdo na codificacdo de sepse no SIH-SUS.

A modalidade de implementacdo proposta é de comodato, porém a possibilidade de aquisicdo dos equipamentos
poderia ser uma opgao vidvel, a depender da redugdo potencial nos custos dos insumos neste caso. Apesar disso, a
complexidade da elaboragdo de uma andlise de impacto orgamentdrio nesta modalidade de aquisi¢do do equipamento é
importante, visto a grande diversidade de varidveis que podem influenciar o processo de aquisi¢cdo, instalacdo,
depreciacdo, e manutenc¢ado dos equipamentos. Todos esses elementos deveriam ser incluidos na analise com estimativas
confidveis de custo. Ainda assim, ao final, mesmo com a aquisicdo, o estabelecimento de salde permaneceria com

necessidade de exclusividade na compra de kits compativeis com o equipamento adquirido, sem possibilidade de
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mudanca de fornecedor do insumo. Na modalidade de comodato, em caso de perda da vantajosidade ou obsolescéncia
tecnoldgica do método adquirido, por exemplo, o servico de saude poderia contratar com um novo fornecedor.

Quanto a participacdo de mercado, nao ha justificativa expressa para a magnitude do incremento anual escolhido
de 5%, nem foram apresentados cendrios alternativos de penetracdao de mercado mais lenta ou mais rdpida — lacuna
agravada pela auséncia de qualquer andlise de sensibilidade sobre esse parametro, que é o principal determinante da
trajetdria de custos.

A analise considerou exclusivamente o custo de aquisicdo dos testes diagndsticos, sem incorporar quaisquer
economias associadas aos custos evitados com a incorporacdo da tecnologia, por exemplo, reducdo dos custos do uso de
antimicrobianos de amplo espectro e otimizacdo da sua substituicdo por terapia adequada direcionada (discutida
qualitativamente na analise de custo-efetividade do préprio dossié) ou reducdo do tempo de internagdo ou redugdo do
custo adicional em episddios de internacdo com oébito, que geralmente é mais elevado. Por exemplo, o custo por
tratamento antimicrobiano completo no cendrio atual seria de RS 3.341,65 e com a inser¢do do novo método diagndstico,
esse custo seria de RS 3.126,43. O uso desses valores na AlO ndo foi encontrado, o que tenderia a reduzir custos do
sistema por alta médica. O valor de RS 64.956.402,00 deve, portanto, deve ser interpretado como um impacto bruto
incremental, e ndo como o impacto orcamentario liquido esperado para o SUS. Apesar dessa reflexdao, os aspectos
levantados resultam em um impacto conservador quanto a possiveis economias a serem geradas pelo teste diagndstico,
ou seja, a consideracdo desses fatores tende a favorecer a tecnologia.

A auséncia de analise de sensibilidade enfraquece a possibilidade de andlise das incertezas relacionadas as
premissas e parametros escolhidos pelo demandante.

Destaca-se que o cenario apresentado pelo demandante considera a modalidade de comodato do equipamento.
A construcdo de uma analise de impacto orcamentdrio para o cendrio de aquisicdo direta dos equipamentos de
diagndstico molecular, em substituicdo ao modelo de comodato, apresentaria limitagdes metodoldgicas significativas,
decorrentes da insuficiéncia de dados publicos e padronizados sobre os parametros de implementagado dessa modalidade
no ambito do SUS. Ao contrario do comodato, no qual os custos de equipamento encontram-se predominantemente
diluidos no valor unitario do teste, permitindo estimativa direta a partir de tabelas de pregos praticados, o cenario de
aquisicdo requer a definigdo de varidveis complexas adicionais ndo disponiveis nas fontes consultadas, incluindo prego de
compra dos equipamentos, custos de manutengdo preventiva e corretiva, vida Util média, periodicidade de calibragao,
custos de instalacdo e adequacdo de infraestrutura laboratorial. A auséncia de tais parametros compromete a robustez

das estimativas de custo incremental e limita a possibilidade de comparabilidade entre os cendrios avaliados.

8. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

A equipe de revisdo realizou buscas adicionais nos sites das agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologia em

saude (ATS), como o National Institute for Health and Care Execellence (NICE), da Inglaterra; a canadense Canada’s Drug
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Agency - L'Agence des médicaments du Canada (CDA-AMC); Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia; a
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Australia, Institute for Quality and Efficiency in Health Care

(IQWiG) (Alemanha) e Haute Autorité de Santé (HAS) (Franga), conforme descrito a seguir.

National Institute for Health and Care Execellence (NICE)

O NICE através do guideline de 19 de novembro de 2025 “Suspected sepsis in people aged 16 or over: recognition,
assessment and early management (NG253)” ndo recomendou o uso de testes rapidos de antigeno, pois as evidéncias em
relacdo aos testes rdpidos de antigeno eram de qualidade muito baixa, ndo incluiram pessoas com suspeita de sepse, e
abrangiam apenas testes para Streptococcus pneumoniae. Além disso, a sensibilidade dos testes era insuficiente para
embasar qualquer tomada de decisdo clinica.

Em relacdo aos testes de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) multiplex as evidéncias também eram de baixa
gualidade, visto que havia apenas um estudo de pequeno porte sobre o tema. Embora o comité reconhecesse o potencial
do uso de PCR multiplex, concordou que ndo havia evidéncias suficientes para emitir uma recomendacdo. Ademais, a
disponibilidade de PCR multiplex varia em todo o pais e nao foi encontrado evidéncias sobre como o uso desses testes
poderia impactar os desfechos progndsticos em pessoas com suspeita de sepse.

Diante das limita¢Oes das evidéncias, o comité concordou que ndo poderia fazer recomendacdes para a pratica

clinica, optando, em vez disso, por recomendar a realizagdo de mais pesquisas nesta area.

Canadad drug’s agency - L'Agence des médicaments du Canadd (CDA-AMC)

Até o momento, ndo foram encontrados no CDA-AMC registros de avaliacgdo em relacdo a sensibilidade,
especificidade, eficiéncia e impacto clinico e orcamentario do PCR multiplex rdpido para pacientes internados em UTI com

suspeita de sepse e/ou ICS.

Scottish Medicines Consortium (SMC)
Até o momento, nao foram encontrados no SMC registros de avaliagdo em relagdo a sensibilidade, especificidade,
eficiéncia e impacto clinico e orgamentario do PCR multiplex rapido para pacientes internados em UTI com suspeita de

sepse e/ou ICS.

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
Até o momento, ndo foram encontrados no PBAC registros de avaliagdo de avaliagdo em relagdo a sensibilidade,
especificidade, eficiéncia e impacto. Ressalta-se ainda problemas técnicos na pagina da web do PBAC, durante o periodo

de busca, podendo impactar na recuperac¢ao de arquivos.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG)
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Até o momento, ndo foram encontrados no IQWiG registros de avaliagdo em relacdo a sensibilidade,
especificidade, eficiéncia e impacto clinico e orcamentdrio do PCR multiplex rapido para pacientes internados em UTl com

suspeita de sepse e/ou ICS.

Haute Autorité de Santé (HAS)
Até o momento, ndo foram encontrados na HAS, registros de avaliacdo em rela¢do a sensibilidade, especificidade,
eficiéncia e impacto clinico e orcamentario do PCR multiplex rapido para pacientes internados em UTI com suspeita de

sepse e/ou ICS.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A sintese das evidéncias clinicas indicou que o PCR multiplex rapido (BioFire® BCID2) apresenta desempenho
diagndstico satisfatério, com sensibilidade e especificidade elevadas e consistentes para a maioria dos patdgenos e genes
de resisténcia incluidos no painel e avaliados nos estudos. Importante descrever que uma limitacdo técnica relevante do
painel, a auséncia dos genes OXA-23 e OXA-51, resultou em falha completa na detec¢do de resisténcia a carbapenémicos
em Acinetobacter baumannii em um dos estudos avaliados — patdgeno de elevada prevaléncia em UTls brasileiras —, o
que deve ser considerado na interpretacdo clinica dos resultados de resisténcia fornecidos pelo teste, reforgando a sua
complementaridade aos testes de cultura (padrdo-ouro) e ndo a substituicdo destes.

Em relacdo ao impacto clinico, houve reducdo estatisticamente significativa, ainda que heterogénea, no tempo de
exposicao ao tratamento antimicrobiano empirico. Contudo, ndo foi possivel demonstrar diferenbcas estatisticamente
significativas sobre tempo de hospitalizacdo, permanéncia em UTI ou mortalidade — desfechos avaliados por um Unico
estudo unicéntrico e retrospectivo, com sério risco de viés relacionado a desequilibrios basais entre os grupos
comparados, incluindo confundimento pela pandemia de COVID-19, devido heterogeneidade nos grupos avaliados. A
certeza da evidéncia para a totalidade dos desfechos clinicos foi classificada como muito baixa pela abordagem GRADE, o
gue representa limitacdo importante para a tomada de decisdo.

A avaliacdo econdmica apresentou razdo de custo-efetividade incremental de RS 9,57 por hora de tratamento
empirico evitada e RS 2.036,20 por morte evitada. Essa conclusdo, porém, deve ser interpretada com cautela: (i) o
parametro de mortalidade que sustenta o principal desfecho de saide do modelo deriva de evidéncia clinica de certeza
muito baixa; (ii) ndo hd métrica de efetividade padronizada (QALY) que permita comparacdo direta com os limiares de
custo-efetividade habitualmente utilizados pela Conitec; e (iii) o tempo de tratamento antimicrobiano evitado, incluido
como desfecho de efetividade, constitui um desfecho substituto (de processo assistencial), ndo um desfecho de saude
propriamente dito.

A andlise de impacto orgamentario estimou custo adicional de RS 64,96 milhdes ao SUS em cinco anos, calculado
exclusivamente a partir da aquisicdo dos testes diagndsticos (kit), sem incorporar eventuais economias com uso de
antimicrobianos adequados e reducdo de terapia empirica ou redugao de tempo de internagdo, tratando-se, portanto, de
um limite superior do impacto bruto, e ndo de uma estimativa do impacto liquido. A auséncia de analise de sensibilidade
sobre market share, prego do teste e tamanho da populagdo elegivel limita a compreensao da incerteza associada a essa
estimativa.

Adicionalmente, observa-se que o painel é compativel exclusivamente com equipamentos proprietarios do
mesmo fabricante (BIOFIRE® FILMARRAY® 2.0 ou Torch), configurando dependéncia de fornecedor Unico, e que o preco
proposto (RS 820,00/teste) foi informado diretamente pelo fabricante, sem validacdo independente. Como precedente

relevante, registra-se a incorporacdo ao SUS, pela Conitec em 2024, de outro painel da mesma plataforma (BioFire®
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FilmArray® Meningitis/Encephalitis), o que pode representar sinergia estrutural para servicos que ja disponham do
equipamento.

Em conjunto, as evidéncias disponiveis sugerem potencial beneficio do PCR multiplex rdpido na aceleracao do
diagnéstico etiolégico e na reducdo da exposicdo a antimicrobianos empiricos, com desempenho analitico satisfatério.
Entretanto, a certeza muito baixa da evidéncia clinica para os desfechos de salde relevantes, as limitagdes da avaliacdo
econdmica e a natureza bruta do impacto orcamentdrio, sem anadlise de sensibilidade, recomendam cautela na aprecia¢do
dos resultados, sendo inclusive desejavel a realizacdo de estudos adicionais para novas evidéncias, preferencialmente

multicéntricos e com desfechos clinicos padronizados.

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nas bases de dados International Clinical
Trials Registry Plataform of World Health Organization — ICTRP (REF), Clinical Trials (REF) e Cortellis (REF) com o objetivo
de identificar tecnologias utilizadas para o diagndstico em hemoculturas positivas de pacientes com sepse. Foram
considerados estudos intervencionais e observacionais, incluindo estudos iniciados ou finalizados nos uUltimos cinco anos,
bem como aqueles com inicio ou conclusdo previstos para periodos posteriores.

As buscas foram realizadas entre os dias 29/07/2026 e 07/08/2026, utilizando estratégias adaptadas de acordo
com especificidades de cada base, contemplando termos relacionados a condicdo clinica e ao procedimento

intervencionista de interesse, conforme apresentadas a seguir:
ICTRP

Estratégia de busca: (("Bloodstream Infection" OR "Bloodstream Infections" OR "Septicemia" OR "Septicemias"
OR "Blood Poisoning" OR "Blood Poisonings" OR "Severe Sepsis" OR "Pyemia" OR "Pyemias" OR "Pyaemia" OR "Pyaemias"
OR "Pyohemia" OR "Pyohemias" OR "Sepsis") AND ("Diagnoses" OR "Diagnose" OR "Diagnoses and Examinations" OR
"Diagnoses and Examination" OR "Examination and Diagnoses" OR "Examinations and Diagnoses" OR "Antemortem" OR
"Diagnosis" OR "Antemortem Diagnoses" OR "Diagnostic Reagent Kit" OR "Diagnostic Reagent Kits" OR "Diagnostic Test
Kits" OR "Diagnostic Test Kit" OR "Diagnostic Reagents and Test Kits" OR "In Vitro Diagnostic Devices" OR "In Vitro
Diagnostic Device" OR "In Vitro Diagnostic Medical Device" OR "In Vitro Diagnostic Medical Devices" OR "Rapid
Diagnostics" OR "Rapid Diagnostic" OR "Rapid Diagnostic Test" OR "Molecular Diagnostic Technique" OR "Molecular
Testing" OR "Molecular Diagnostic Technics" OR "Molecular Diagnostic Technic" OR "Molecular Diagnostic Testing" OR
"Clinical Laboratory Technique" OR "Laboratory Diagnosis" OR "Laboratory Diagnoses" OR "Laboratory Examinations and
Diagnoses" OR "Diagnoses and Laboratory Examinations" OR "Clinical Laboratory Testings" OR "Testing, Clinical
Laboratory" OR "Clinical Laboratory Testing" OR "Clinical Laboratory Tests" OR "Clinical Laboratory Test" OR "Clinical
Laboratory Diagnoses" OR "Diagnostic Equipments" OR "Diagnostic Testing" OR "Diagnostic Technics and Procedures"))

Filtros utilizados:

I.Study Phase: “Phase 3”, “Phase 4”
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Clinical Trials

Estratégia de busca: (("Bloodstream Infection" OR "Bloodstream Infections" OR "Septicemia" OR "Septicemias"
OR "Blood Poisoning" OR "Blood Poisonings" OR "Severe Sepsis" OR "Pyemia" OR "Pyemias" OR "Pyaemia" OR "Pyaemias"
OR "Pyohemia" OR "Pyohemias" OR "Sepsis") AND ("Diagnoses" OR "Diagnose" OR "Diagnoses and Examinations" OR
"Diagnoses and Examination" OR "Examination and Diagnoses" OR "Examinations and Diagnoses" OR "Antemortem" OR
"Diagnosis" OR "Antemortem Diagnoses" OR "Diagnostic Reagent Kit" OR "Diagnostic Reagent Kits" OR "Diagnostic Test
Kits" OR "Diagnostic Test Kit" OR "Diagnostic Reagents and Test Kits" OR "In Vitro Diagnostic Devices" OR "In Vitro
Diagnostic Device" OR "In Vitro Diagnostic Medical Device" OR "In Vitro Diagnostic Medical Devices" OR "Rapid
Diagnostics" OR "Rapid Diagnostic" OR "Rapid Diagnostic Test" OR "Molecular Diagnostic Technique" OR "Molecular
Testing" OR "Molecular Diagnostic Technics" OR "Molecular Diagnostic Technic" OR "Molecular Diagnostic Testing" OR
"Clinical Laboratory Technique" OR "Laboratory Diagnosis" OR "Laboratory Diagnoses" OR "Laboratory Examinations and
Diagnoses" OR "Diagnoses and Laboratory Examinations" OR "Clinical Laboratory Testings" OR "Testing, Clinical
Laboratory” OR "Clinical Laboratory Testing" OR "Clinical Laboratory Tests" OR "Clinical Laboratory Test" OR "Clinical
Laboratory Diagnoses" OR "Diagnostic Equipments" OR "Diagnostic Testing" OR "Diagnostic Technics and Procedures"))

Filtros utilizados:

VA4 ” VA

I Study Status: “Not yet recruiting”, “Recruiting”, “Active, not recruiting”, “Completed” e
“Enrolling by invitation”

Il. Study Type: “Interventional” e “Observational”

1. Study Phase: “Phase 3”, “Phase 4” e “Not applicable”

Cortellis

Estratégia de busca: Condition: “Sepsis”, “Septic shock”, “Endotoxic shock”, “Bacterial infection”,
“Fungal infection”.

Filtros utilizados:

I. Recruitment Status: “Completed”, “No longer recruiting”, “Not yet recruiting”, “Planned”,
“Recruiting”, “Status not specified”, “Terminated”;

Il. Design: “Intervencional”, “Observacional”;

Ill. Category: “Biomarker identification”, “Borderline product”, “Diagnostic, Medical device”,
“Medical procedure”.
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Resultados:

Quadro 11 - Tecnologias identificadas.

. . Fase do Aprovagdo / L .
Tecnologia Fabricante Estudo | Regulamentacio Sanitaria Acessorios
Jiangsu
NuRapid®-CRISPR Rapid l'\/licroD'iég 0 p'rodgto e’st'é em fase de
Pathogen Detection Biomedicine NA valNlda(;ao c.Ilnlca, pc')rtarjto N/A
Technology Technology nao p?SSL'JI regularizagdo
Co., Ltd. - em agéncias reguladoras.
China
ANVISA:
- Cobas ePlex Blood Culture Identification
Fungal Pathogen (BCID-FP) Panel
(10287411669);
- Cobas ePlex Blood Culture Identification
Gram-Positive (BCID-GP) Panel
Roche ,ANVISA: (10287411670); -
Diagnostics / - FalrglzlgzolblaGSSEPlex - Cobzés ePIe':® BI:)od ((;::I;c;r(esll\lc;epntlﬂfatlon
( ). ram-Negative - ane
cobas® eplex BCID Panels .Genl\/la.rk NA US FDA: 10287411679).
Diagnostics — — &
EUA - ePlex Instrument
(K163652) FDA:
- ePlex Blood Culture Identification Panel
Fungal Pathogen (BCID-FP) Panel (K182690);
- ePlex Blood Culture Identification Panel -
Gram Positive (BCID-GP) Panel (K181663);
- ePlex Blood Culture Identification Gram
Negative (BCID-GN) Panel (K213236).
AD3207 A%Jt'omated Pilot Gene N3o ha informagGes: FDA Kits/reagentes e consumiveis especificos
Droplet Digital PCR Technology — NA e Anvisa ara ddPCR
System — ddPCR multiplex China P
T2
T2Bacteria® Panel Biosystems, NA N&o ha inform.acc”)es: FDA T2Dx Instrument; reage.ntes e consumiveis
Inc. — Estados e Anvisa do T2Bacteria Panel
Unidos
Noscendo
GmbH — Atualmente
(/’jllc?tr:;j?onrr:ja (:ler;oglzlllzidrzgizp:g :aLig Tubos para coleta e estabilizagdo de cfDNA;
mNGS-DISQVER® y NA . g . plataforma de sequenciamento NGS e
adquirida pela finalidade diagndstica em (1 . .
. . analise bioinformatica DISQVER®
Bruker desenvolvimento?. Anvisa:
Corporation nao identificado
em 2026)
ANVISA:
CORIS - CORIS Bioconcept®
RESIST-5 O.K.N.V.I. BioConcept — 3 RESIST-5 O.K.N.V.I. N/A
Bélgica (81546350077).
US FDA: ndo possui.

Fonte: Elaborado pelos autores. Referéncias: Clinical trials, Cortellis, FDA e ANVISA.
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O monitoramento do horizonte tecnoldgico identificou estudos que avaliam diferentes tecnologias destinadas a
identificacdo rapida de patdgenos em pacientes com sepse e/ou ICS, incluindo métodos baseados em PCR digital,
sequenciamento metagenomico de nova geracao, painéis moleculares multiplex, ressonancia magnética T2 e tecnologias
baseadas em CRISPR. As tecnologias identificadas encontram-se em diferentes estagios de desenvolvimento e
apresentam diferencas quanto ao principio analitico, a amplitude de microrganismos detectados e a necessidade ou ndo
de realizacdo prévia de hemocultura.

Cobas Eplex BCID Panels

Outros estudos, “The Clinical Impact of Cobas® Eplex Blood Culture Panels for the Diagnosis of Bacteremia and
Fungemia” (NCT06576258) e “Clinical and Medico-economic Evaluation of a Rapid Test (ePlex-BCID®, GenMark) for the
Diagnosis of Bacteremia and Fungemia. (HEMOFAST)” (NCT03876990), identificaram a tecnologia cobas eplex, que é um
sistema automatizado de PCR multiplex para diagndstico sindrédmico. O equipamento faz a leitura de painéis de
identificacdo de fungos, bactérias gram-positivas e gram-negativas. Tanto o equipamento quanto os painéis possuem
regularizacdo junto a Anvisa e ao US FDA.

O objetivo principal do primeiro estudo foi investigar a diferenca no tempo para o inicio do tratamento antibiético
mais eficaz entre o grupo controle e o grupo de intervencao e, secundariamente, analisar a concordancia dos resultados
e comparar a facilidade de uso, o tempo de execucdo e os tempos de resposta do sistema eplex com os métodos de
cultura padrdo. Similar ao primeiro, o segundo estudo teve o objetivo de avaliar o beneficio clinico de um teste rapido
para o diagndstico precoce de bacteremia e fungemia a partir de hemoculturas positivas em casos de sepse.

NuRapid-CRISPR Rapid Pathogen Detection Technology

O monitoramento do horizonte tecnoldgico identificou, o estudo “Evaluating the Diagnostic Performance and
Impact on Clinical Outcomes of the NuRapid-CRISPR Pathogen Profile Assay in ICU Patients With Sepsis” (NCT07580001),
gue é um ensaio prospectivo, multicéntrico e integrado, concebido para avaliar o desempenho diagndstico e a utilidade
clinica da tecnologia de detecc¢do rdpida de patdgenos NuRapid-CRISPR, bem como se o seu uso é capaz de reduzir a taxa
de mortalidade de pacientes com sepse ou choque séptico na UTl em 28 dias quando comparada a com a cultura de
patégenos tradicionalmente utilizada. O NuRapid®- CRISPR Rapid Pathogen Detection Technology, uma tecnologia
emergente de diagndstico molecular rapido, que usa o sistema CRISPR para identificar espécies de patdgenos e genes de
resisténcia diretamente de amostras clinicas. Os protocolos de testes clinicos visam entregar resultados validados aos
médicos em um periodo de 2 a 4 horas. A tecnologia estd em fase de validagdo clinica, portanto ndo possui regularizagcao
em agéncias reguladoras.

Droplet Digital PCR (ddPCR) multiplex para ICS/sepse

O monitoramento do horizonte tecnoldgico identificou, o estudo clinico que trouxe o resultado foi o “Evaluation
of droplet digital PCR rapid detection method and precise diagnosis and treatment for suspected sepsis (PROGRESS): a
study protocol for a multi-center pragmatic randomized controlled trial.” (NCT05190861) permitiu a identificacdo da

tecnologia AD3207 Automated Droplet Digital PCR System, que utiliza uma metodologia analitica de biologia molecular
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chamada de Droplet Digital PCR (ddPCR) e se trata de uma técnica avancada que realiza a quantificagcdo absoluta de acidos
nucleicos. O referido estudo tem por objetivo avaliar a metodologia si, principalmente nos quesitos de sensibilidade e
especificidade. Por fim, deve ser destacado que o estudo ndo informa o nome comercial da tecnologia, porém é informado
o nome do fabricante: a empresa chinesa Pilot Gene Technology. Com tais informacdes, foi realizada uma busca no sitio
eletronico do fabricante utilizando o nome da metodologia em questdo e o resultado permitiu deduzir que o nome
comercial da tecnologia. A tecnologia ndo possui regulariza¢do junto a Anvisa e junto ao US FDA.

T2Bacteria Panel

O monitoramento do horizonte tecnoldgico identificou o estudo “Effect of Direct-from-blood Bacterial Testing on
Antibiotic Administration and Clinical Outcomes” (NCT06069206), que avalia o efeito do uso do T2Bacteria® Panel,
comparado a hemocultura, sobre a administracdo de antimicrobianos e os desfechos clinicos em pacientes adultos com
suspeita de infeccdo. Trata-se de um teste molecular multiplex desenvolvido para a deteccado e identificacdo de bactérias
diretamente em amostras de sangue total, sem necessidade de aguardar o crescimento do microrganismo em
hemocultura.

O T2Bacteria Panel é fabricado pela empresa norte-americana T2 Biosystems, Inc. e utiliza o T2Dx® Instrument,
equipamento baseado na tecnologia proprietdria de ressondncia magnética T2 (T2 Magnetic Resonance — T2ZMR®). A
tecnologia combina amplificacdo de acidos nucleicos e deteccdao por T2MR®, permitindo a identificacdo de espécies
bacterianas diretamente do sangue total. Segundo informacdes do fabricante, o teste pode fornecer resultados
especificos por espécie em aproximadamente 3,5 horas, sem necessidade de hemocultura prévia. O T2Bacteria® Panel
recebeu marcacdo CE em 2017, permitindo sua comercializagdo na Unido Europeia e em paises que reconhecem essa
certificacdo.

mNGS-DISQVER

O monitoramento do horizonte tecnolégico identificou o estudo “Metagenomic Sequencing for the Identification
of Pathogens in Febrile Neutropenic Patients” (NCT06075888), que avalia o desempenho da tecnologia DISQVER® para
identificacdo de microrganismos patogénicos em amostras sanguineas de pacientes com neutropenia febril de alto risco.
Trata-se de uma tecnologia baseada em sequenciamento metagendmico de nova gera¢do (metagenomic next-generation
sequencing — mNGS), que permite a identificagdo de microrganismos a partir de DNA microbiano livre de células presente
no sangue, sem necessidade de cultivo prévio ou definigdo antecipada dos patdgenos a serem pesquisados.

A tecnologia DISQVER foi desenvolvida pela empresa alema Noscendo GmbH e combina o sequenciamento do
material genético presente na amostra com ferramentas bioinformaticas proprietarias para identificacdo e avaliacdo da
relevancia dos microrganismos detectados. As instru¢des de uso disponibilizadas pela Noscendo descreviam o DISQVER®
como um teste para diagndstico in vitro, baseado em sequenciamento de nova geracdo e com marcacao CE, destinado a
deteccdo de infeccbes da corrente sanguinea a partir de DNA livre de células obtido de uma amostra convencional de
sangue. Para realizacdo do teste, sdo coletados entre 5 e 10 mL de sangue total em tubos especificos para estabilizacdo

de DNA livre de células.
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Em julho de 2026, a Bruker Corporation adquiriu da Noscendo GmbH a plataforma clinica de metagenémica
DISQVER®. Segundo a Bruker, a tecnologia permite a analise por mNGS diretamente de amostras de DNA livre de células
do sangue, utilizando sequenciamento de genoma completo e bioinformatica proprietdria para pesquisar mais de 11.000
microrganismos e parasitas, com analise em menos de 24 horas apds o recebimento da amostra. Apds a aquisicdo,
contudo, a empresa informa que o DISQVER® permanece disponivel para uso em pesquisa (Research Use Only — RUO),
enquanto a Bruker trabalha em seu registro para finalidade diagndstica

RESIST-5 O.K.N.V.I.

O monitoramento do horizonte tecnoldgico identificou o estudo “Time to antibiotic modification among patients
with multidrug resistant gram-negative bacilli bloodstream infections between rapid carbapenemase detection by lateral
flow immunochromatography assay and conventional blood culture” (TCTR20251011002), que avalia como a deteccdo
rapida de carbapenemases pode ajudar a reduzir o tempo para modificacdo do tratamento antibidtico em pacientes com
infeccOes da corrente sanguinea. A intervencdo utilizada foi o teste rapido (cerca de 15 minutos para ter o resultado final)
RESIST-5 O.K.N.V.I., que adota o método imunocromatografico in vitro e faz a deteccdo simultanea de cinco familias de
carbapenemases (OXA-48, KPC, NDM, VIM e IMP) em culturas bacterianas. O teste rapido caracteriza-se por ser simples,
pratico, ndo necessita de equipamentos nem de estrutura laboratorial e sua leitura costuma ser feita a olho nu. A
tecnologia é fabricada pela empresa CORIS Bioconcept da Bélgica e possui regularizacdo junto a Anvisa, mas ndo junto ao

US FDA.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 15/2026 esteve aberta de 3/2/2026 a 12/2/2026 e recebeu duas inscricbes. No entanto,
como as pessoas inscritas ndo atendiam as especificidades exigidas pela chamada, a secretaria executiva da CONITEC
realizou uma busca ativa para encontrar uma representante.

A paciente, fisioterapeuta de 31 anos, residente em Atibaia, relatou sua experiéncia como sobrevivente de um
quadro grave de sepse em 2018, quando tinha 22 anos e fazia residéncia médica em Sdo Paulo. Os primeiros sintomas
eram parecidos com os de uma gripe comum, mas o quadro piorou muito rapidamente e, na manha seguinte, ela ja
apresentava uma condigdo grave. O reconhecimento rdpido da doenca na emergéncia do hospital onde trabalhava e o
inicio imediato do tratamento foram fundamentais para sua sobrevivéncia. Mais tarde, foi identificado que a infecgao
comegou nos pulmdes, em decorréncia de uma pneumonia adquirida na comunidade, sem relagdo com seu trabalho,
causada pela bactéria Streptococcus pyogenes.

Permaneceu internada por 62 dias, entre fevereiro e abril de 2018. Quase um més desse periodo foi passado na
UTI, sendo 16 dias com ajuda de aparelhos para respirar. Durante a internac¢do, enfrentou diversas complicagdes graves.
Seus orgdos chegaram a apresentar dificuldades importantes de funcionamento, sendo necessario o uso de
medicamentos em altas doses para manter a pressao arterial, além de didlise devido a uma insuficiéncia renal.Também
apresentou alteracdes graves no coracdo, que precisaram ser controladas com um procedimento elétrico, e uma grave

dificuldade para respirar, que exigiu que permanecesse deitada de barriga para baixo por periodos prolongados. Como
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consequéncia do longo periodo em estado critico, desenvolveu uma fraqueza muscular intensa, que chegou a impedi-la
temporariamente de realizar movimentos simples, como sustentar a prdpria cabeca.

Depois de sair da UTI, a paciente ainda enfrentou uma infeccdo adquirida no hospital, causada por bactérias
resistentes a diversos antibidticos, além do acumulo de liquido ao redor do pulmao, que exigiu a colocacdo de um dreno
por seis dias. Uma das bactérias identificadas, a KPC, era sensivel apenas a um medicamento, que ndo estava disponivel
na farmdcia do hospital. A paciente precisou fazer uma campanha em rede social para conseguir o medicamento,
contando com a ajuda de outro médico.

A recuperacdo foi longa e continuou mesmo depois da alta hospitalar. Ela ficou mais de um ano afastada do
trabalho para realizar a reabilitagdo dos movimentos e, seis meses apds a alta, precisou ser internada novamente para
tratar uma infeccdo decorrente de uma alteragdo que havia permanecido no pulmao. Essa nova internagdo deixou marcas
psicolégicas profundas, incluindo um medo constante de precisar voltar ao hospital, que se tornou ainda mais intenso
durante a pandemia de COVID-19. Anos depois, exames mostraram que essa alteragdo no pulmao havia desaparecido,
permanecendo apenas uma cicatriz.

Ao revisar seu prontuario médico anos depois, a paciente percebeu que sua hemocultura havia sido coletada no
dia da internacdo, as 11h25, e apresentou resultado positivo apés 9 horas e 40 minutos. No entanto, a identificacdo da
bactéria e o teste que mostrava quais medicamentos poderiam combaté-la sé ficaram prontos quatro dias depois. Foi

somente entdo que o tratamento com antibidticos foi ajustado.

12. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Durante a 312 Reunido Extraordinaria Conitec - Comité de Produtos e Procedimento foi considerada a solicitacdo
de incorporacdo do PCR multiplex rdpido para a deteccdo simultanea de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas,
leveduras e genes de resisténcia para o diagndstico de sepse e/ou infecgdo da corrente sanguinea (ICS) em pacientes
internados em UTI com hemocultura positiva.

Apds a apresentagao das evidéncias, na discussdao do Comité foram consideradas a otimiza¢do do tempo de
diagndstico com o uso de testes moleculares associados a hemocultura (sendo esta Ultima o padrdo ouro para o
diagndstico de sepse e de ICS); a possibilidade de outros testes diagndsticos moleculares rapidos que estejam disponiveis
no mercado de também atenderam ao proposto nesta demanda de identificagcdo rapida de agentes etiolégicos causadores
de sepse ou de ICS; a populagdo especifica (hospitalizada, com hemocultura positiva e suspeita de sepse ou ICS) que pode
se beneficiar da disponibilizagdo no SUS de um teste rapido de diagndstico de sepse ou ICS nos hospitais e a importancia
do uso de painéis moleculares para diagndstico de varios microrganismos, em populagdes especificas, e em tempo habil
e consequente otimiza¢do da terapéutica; a possibilidade ou ndo de aproveitamento da estrutura tecnoldgica do teste

PCR multiplex para a deteccdo de multiplos agentes causadores de meningite e encefalite (painel BioFire® FilmArray®
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Meningitis/Encephalitis ME), incorporado no SUS em 2024; as informag8es do médico especialista sobre a infeccdo, os
testes diagndsticos moleculares e o progndstico tempo-dependente do diagndstico, neste caso; e a questao ecoldgica e
de saude quanto a reducdo do uso de antimicrobianos empiricos de amplo espectro e consequente reducao de resisténcia
bacteriana e prevencao de Infec¢Oes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS).

O Comité de Produtos e Procedimentos reconheceu, pela andlise da evidéncia clinica e com base em informacdées
prestadas por especialista médico, a alta acuracia do PCR multiplex para a detec¢ao de microorganismos de relevancia na
conducdo clinica dos casos de sepse em UTI e a diminuicao do tempo até a instituicdo, quando necessaria, de antibidtico
terapia especifica como resultado da utilizagdo do método. O Comité entendeu, entretanto, que o impacto do método
em desfechos clinicos multifatoriais, como mortalidade, ndo pode ser comprovado no conjunto de evidéncias
apresentado. Reconheceu-se também a dificuldade, nesse contexto, de fazer a transposicao de desfechos finalisticos para
um modelo econémico, ja que dependeriam de multiplos fatores, inclusive, com explicado na reunido, da existéncia de
programas de gerenciamento de antimicrobianos nas UTls. Entendeu-se que a escassez de evidéncias sobre o impacto da
tecnologia em desfechos clinicos fragilizou o resultado da analise de custo-efetividade. O Comité reconheceu também
gue ha beneficios potenciais que poderiam estar relacionados ao uso da tecnologia, tais como a contribuicdo para a
reducdo da resisténcia dos microorganismos, ampliando-se a beneficiacdo individual para uma vantagem ecoldgica.
Pontuou-se, entretanto, que esse beneficio ecoldgico nao foi explorado no conjunto de evidéncias apresentado. Por fim,
entendeu-se que uma possivel incorporacdo ndo deveria estar associada a marcas e modelos especificos, o que criaria
monopdlios industriais, sugerindo-se que a consulta publica seria essencial também para colher contribui¢cGes de outros
fabricantes com plataformas multiplex concorrentes.

Ratificou-se que a consulta publica pode oferecer respostas adicionais, como, por exemplo, o racional do
demandante envolvendo questdes relativas a populagao-alvo, com enfoque epidemioldgico (incidéncia), a respeito da
magnitude desta populacdo a ser beneficiada no tratamento intensivo, bem como a opinido de especialistas com
experiéncia no uso da tecnologia. Assim, sera possivel obter informac¢des importantes de vida real quanto aos desfechos
clinicos importantes e, ainda, as contribuicdes de outras empresas e fabricantes de tecnologias que utilizam métodos
moleculares para o diagndstico multiplex rapido de microrganismos causadores de sepse ou de ICS.

Ponderou-se a existéncia de instituicdes no SUS que ja utilizam testes moleculares semelhantes de forma
autdébnoma, gerindo recursos préprios oriundos da habilitagao de leitos de UTI. Esclareceu-se que a decisdao do Comité
sobre a incorporag¢do nao constitui um impeditivo ou resposta negativa a esses servigos, que podem continuar executando

0s exames com esta ou outras plataformas.

13. RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimento presentes na 312 Reunido Extraordinaria Conitec, realizada

no dia 21 de agosto de 2026, deliberaram, por maioria simples, a recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo
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do PCR multiplex rdpido para a deteccdo simultdnea de bactérias Gram-positivas, Gram-negativas, leveduras e genes de
resisténcia para o diagndstico de sepse e/ou infeccdo da corrente sanguinea (ICS) em pacientes internados em UTI com
hemocultura positiva, no Sistema Unico de Satde (SUS). O Comité considerou que, apesar da elevada acuracia
demonstrada, permanecem incertezas relevantes quanto ao beneficio clinico real da tecnologia em desfechos primarios

(como mortalidade) e quanto a consisténcia da analise de custo-efetividade.
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ANEXOS

Anexo | - Estratégias de busca especificas elaboradas para pesquisa em cada base de dados selecionadas

Medline (via Pubmed) 15/06/2026

# Consulta Resultados
(("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

#1 "fungemia"[Title/Abstract] OR "Bloodstream Infection"[Title/Abstract])) AND (("Multiplex Polymerase 705
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] OR "Multiplex Real-Time Polymerase Chain Reaction"[Title/Abstract]))

Biblioteca Virtual em Satde 15/06/2026

# Consulta Resultados
((mh:"sepsis" OR tw:"sepsis" OR (tw:"Bloodstream" AND tw:"infection") OR tw:"septicemia" OR
tw:"pyemia" OR tw:"pyaemia" OR tw:"pyohemia" OR tw:"bacteremia" OR tw:"fungemia" OR

" tw:"Bloodstream Infection")) AND ((mh:"Multiplex Polymerase Chain Reaction" OR tw:"Multiplex 27
Polymerase Chain Reaction" OR tw:"Multiplex PCR" OR tw:"pcr multiplex" OR tw:Filmarray OR tw:biofire 3
OR tw:"Multiplex Real-Time Polymerase Chain Reaction"))

O e 0 06 OPAS

# Consulta Resultados

#1 MeSH descriptor: [Sepsis] explode all trees 6797

#2 sepsis OR bloodstream infection OR bacteremia OR septicemia 21182

#3 #1 OR #2 23100

#4 Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Multiplex PCR OR PCR 656
multiplex OR Filmarray OR Biofire

#5 #3 AND #4 55

BA 06/2026

# Consulta Resultados

#1 'bloodstream infection'/exp OR 'bloodstream infection' OR 'blood infection':ti,ab OR 'blood infections':ti,ab 537.165
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 'sepsis' 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 'multiplex polymerase chain reaction'/exp OR 'multiplex pcr':ti,ab OR 'multiplex pcr analysis':ti,ab OR 49.794
'multiplex pcr assay':ti,ab OR 'multiplex polymerase chain reaction':ti,ab OR 'multiplex polymerase chain
reaction assay':ti,ab OR 'multiplexpcr':ti,ab OR 'multiplexed pcr':ti,ab OR 'multiplexed polymerase chain
reaction':ti,ab OR 'biofire filmarray'/exp OR 'filmarray':ti,ab OR 'biofire':ti,ab

#3 [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) 14.660.997

#4 #1 AND #2 AND #3 902
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Anexo |l - Avaliagio da equipe de revisdo sobre os estudos incluidos na sintese de evidéncias e estudos excluidos.

Incluidos pelo demandante e equipe de revisdo

Incluidos pela

equipe de revisdo na nova busca

El Sherif et|BioFire FilmArray BCID2 versus VITEK-2 System in|Estudo atende aos critérios definidos na PICO.
al., 2022 Determining Microbial Etiology and Antibiotic-Resistant

Genes of Pathogens Recovered from Central Line-Associated

Bloodstream Infections
Tath-Kis et al.,|Early detection of bacteremia pathogens with rapid|Estudo atende aos critérios definidos na PICO.
2024a molecular diagnostic tests and evaluation of effect on

intensive care patient management
Tath-Kis et al., | Evaluation of the effect of BioFire FilmArray nested multiplex | Estudo atende aos critérios definidos na PICO.
2024b polymerase chain reaction method on rapid pathogen

identification and antimicrobial stewardship in sepsis

Rule et al.,
2021

Excluidos pela

Clinical utility of the BioFire FilmArray Blood
Culture Identification panel in the adjustment of empiric
antimicrobial therapy in the critically ill septic patient

equipe de revisdo na nova busca

Estudo atende aos critérios definidos na PICO

Agnetti et al,
2023

Identification of microorganisms by a rapid PCR panel from positive
blood cultures leads to faster optimal antimicrobial therapy - a
before-after study.

Outra populagdo, ndo avalia pacientes em UTI

Angelis et al,,
2020

Rapid molecular tests for detection of antimicrobial resistance
determinants in Gram-negative organisms from positive blood
cultures: a systematic review and meta-analysis.

Outra populagdo, ndo avalia pacientes em UTI

Agrawal et al,,
2025

Need for Speed: Lower mortality and earlier targeted treatment with
BCID2 panel: Preliminary report from an Indian ICU

Sem texto completo.

Bettayeb et al.,
2025

performance et utilité du test moléculaire «biofire ®filmarray® Blood
Culture Identification 2» dans le diagnostic microbiologique rapide
des bactériémies dans un service de réanimation des brilés

Outro idioma

Bloos et al.,|A multicenter trial to compare blood culture with polymerase chain | Outro método de PCR
2010 reaction in severe human sepsis.
Bloos et al,|Evaluation of a polymerase chain reaction assay for pathogen |Outro método de PCR
2012 detection in septic patients under routine condition: an

observational study.

Carrara et al,
2013

Molecular diagnosis of bloodstream infections with a new dual-
priming oligonucleotide-based multiplex PCR assay.

Outro método de PCR

with bloodstream infections in intensive care units with a high
burden of drug-resistant pathogen

Chacko et al.,|Impact of BioFire blood culture ID panel on empiric antimicrobial | Sem texto completo.

2023 therapy for sepsis cases: a retrospective study

Chen et al., |The real-world impact of the BioFire FilmArray blood culture|Outro comparador, utiliza espectrometria de massa
2024 identification 2 panel on antimicrobial stewardship among patients | como comparador

Desoubeaux et
al.,, 2014

Prospective assessment of FilmArray® technology for the rapid
identification of yeast isolated from blood cultures.

Outro comparador, ndo compara com cultura
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Devrim et al.
2025

Impact of the BioFire® BCID2 panel on antimicrobial treatment and
mortality in pediatric gram-negative bloodstream infections.

Outra populagdo, inclui poucos pacientes de UTI e
resultados sdo agregados a populagdo hospitalar geral

Dodia et al.,|Efficacy of Pneumonia Biofire With Conventional Culture as Gold|Sem texto completo.
2025 Standard for Community-acquired Pneumonia in Tertiary Care

Centre
Duell et al.,|Clinical Impact of BioFire® Blood Culture Identification 2|Sem texto completo.
2025 Implementation in Patients with Staphylococcal Bacteremia

—~

El-Nawawy e
al., 2022

Comparison of a Point-of-Care FilmArray Test to Standard-of-Care
Microbiology Test in Diagnosis of Healthcare Associated Infections
in a Tertiary Care Pediatric Intensive Care Unit.

Outro método de PCR

Erdogan et al.
2022

[Comparison of the Multiplex Real Time Polymerase Chain Reaction
Method Directly from Whole Blood and from Blood Culture Bottle
with the Conventional Method for the Etiological Diagnosis in
Patients with Pre-Diagnosis of Sepsis].

Outro idioma

Esplund er al.
2022

Clinical Impact of a Multiplex Rapid Diagnostic Panel in Critically Il
Patients

Sem texto completo.

Ginn et al.,|Quantitative multiplexed-tandem PCR for direct detection of|Outro método de PCR
2017 bacteraemia in critically ill patients.

Gosiewsky et|Comparison of nested, multiplex, gPCR; FISH; SeptiFast and blood |Outro método de PCR
al., 2014 culture methods in detection and identification of bacteria and fungi

in blood of patients with sepsis.

Grijalva et al.,
2020

The clinical impact of a multiplex real-time PCR system for
microbiological diagnosis of sepsis: a mortality study

Outro comparador, PCR multiplex foi utilizado no grupo
intervengdo e comparador

Kitagawa et al.,
2025

Impact of multiplex polymerase chain reaction testing in patients
with bacteremia.

Outra populagdo, inclui poucos pacientes de UTI e
resultados sdo agregados a populagdo hospitalar geral

Lehmann et al.,
2009

Improved detection of blood stream pathogens by real-time PCR in
severe sepsis.

Outro método de PCR

Lengerova et|Balancing Speed and Cost: Economic Insights from Rapid Diagnostic | Outro método de PCR
al., 2026 Testing in Bloodstream Infections.

Louie et al.,|Multiplex polymerase chain reaction detection enhancement of|Outro método de PCR
2008 bacteremia and fungemia.

Martinez et al.,
2024

Diagnostic value of the Biofir®; Filmarra®; Pneumonia Panel Plus
molecular platform in lower respiratory tract bacterial infections

Sem texto completo.

Martinez et al.,
2024

Impact of the Biofir® Filmarra® Pneumonia Panel Plus molecular
platform in time to directed antibiotic therapy in lower respiratory
tract bacterial infections

Sem texto completo.

Mumcuoglu et
al., 2026

Evaluation of FilmArray Multiplex PCR Test Results in Bloodstream
Infections in Oncological Patients.

Outra populagdo, ndo avalia pacientes em UTI

Naruse et al.,
2026

Clinical performance of the BioFire Blood Culture Identification 2
panel for microorganism species identification and resistance gene
detection in blood culture-positive specimens.

Outra populagdo, ndo avalia pacientes em UTI

Nizam et al,
2024

Comparison of multiplex PCR and conventional culture method in
intensive care units

Sem texto completo.

Okamoto et al.,
2023

Impact of the FilmArray Rapid Multiplex PCR Assay on Clinical
Outcomes of Patients with Bacteremia.

Outra populagdo, ndo avalia pacientes em UTI

Pasqualini et

al., 2012

Diagnostic performance of a multiple real-time PCR assay in patients
with suspected sepsis hospitalized in an internal medicine ward.

Outra populagdo, ndo avalia pacientes em UTI

Peri et al., 2022

Performance of the BioFire Blood Culture Identification 2 panel for
the diagnosis of bloodstream infections.

Outra populagdo, inclui poucos pacientes de UTI e
resultados sdo agregados a populagdo hospitalar geral

Peri et

2022

al..,

Performance of BioFire Blood Culture Identification 2 Panel (BCID2)
for the detection of bloodstream pathogens and their associated
resistance markers: a systematic review and meta-analysis of
diagnostic test accuracy studies.

Outra populagdo, ndo avalia pacientes em UTI
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Qin et al., 2021

A Retrospective Paired Comparison Between Untargeted Next
Generation Sequencing and Conventional Microbiology Tests With
Wisely Chosen Metagenomic Sequencing Positive Criteria

Outro método de PCR

Ranjan et al,
2013

Impact of multiplex PCR on diagnosis, management and outcomes
of severe sepsis and septic shock in ICU

Sem texto completo.

Rodriguez-
Gomez et al,
2025

RAPID-CARE: Rapid Antibiotic Optimization in the ICU After
Implementation of a Pneumonia Multiplex PCR Test—A Real-World
Evaluation

Outro método de PCR

Stabisz eta |.,|Assessing the Interpretation of Molecular Test Results in the|Outra populagdo, ndo avalia pacientes em UTI

2024 Diagnosis of Bloodstream Infections.

Schumann et|The Impact of the FilmArray-Based Detection of Microbial|Outra populagdo e outro comparador, inclui poucos
al., 2021 Pathogens from Positive Blood Culture Vials on the Time to Optimal | pacientes de UTI e resultados sdo agregados a populagado

Antimicrobial Regimen in Intensive Care Units of the Helios
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