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Marco Legal

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuices do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias (Conitec) no Sistema Unico de Saude (SUS).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em salde deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Cdmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo 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.

A Conitec é composta por 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 Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
gue é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude, da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo do Complexo Econdmico-Industrial da Satde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude,
sendo presidido pelo representante da SECTICS, e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia
Nacional de Vigildncia Sanitéria (Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretarios de Satide (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide (CONASEMS),
Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude
(NATS), pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho,
material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo ou anticoncepcdo e que ndo utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para
realizar sua principal funcdo em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; 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 prevencéo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente.

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 poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicBes e sugestBes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
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€ enviado para decisdao do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacao

de audiéncia publica. A portaria deciséria € publicada no Diario Oficial da Unido (DOU).

Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito a alteracdo
ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec;
realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica
com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as acGes do MS
referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais,
relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
salde, prevencado e tratamento de doengas, 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 atencdo e os cuidados
com a saude sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
salde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela CMED, no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que s3o avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Sociedade Brasileira de
Patologia Clinica/Medicina Laboratorial sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgcamentério do teste PCR
multiplex para a deteccdao de multiplos agentes bacterianos, virais e fungicos causadores de meningites e encefalites,

visando avaliar a incorporacdo desta tecnologia no Sistema Unico de Saude (SUS).

A analise critica da demanda externa foi elaborada pelo NATS do Nucleo de Tecnologias Estratégicas em Salde,

da Universidade Estadual da Paraiba (NUTES-UEPB).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse que possam ter influenciado os resultados deste relatério.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste PCR multiplex para deteccao de agentes bacterianos, virais e fungicos, causadores de meningites e
encefalites

Indicagdo: Diagndstico de meningite e/ou encefalite aguda de origem comunitaria
Demandante: Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial

Introdugdo: A meningite e a encefalite sdo infeccdes do sistema nervoso central que apresentam elevado risco de
morbimortalidade. Os principais agentes causadores dessas doencas sdo bactérias, fungos e virus. E estimado que 1 a
cada 10 casos de meningite seja fatal, além de poder causar sequelas como perda de audicdo, epilepsia, problemas de
concentracdo e memdria, problemas de coordenacdao motora, dificuldades de aprendizado, problemas comportamentais,
perda de visdo parcial ou total, perda de membros (necessidade de amputagao), artrite e problemas renais. Segundo o
Ministério da Saude, a meningite viral é a de maior prevaléncia no Brasil em nimeros absolutos. As taxas de incidéncia
das meningites no pais sdo de 0,1/100.000 habitantes. A meningite bacteriana é uma forma mais grave da doenca, se
comparada a viral (mais frequente), com altas taxas de morbimortalidade. Ja a encefalite, que também pode ser causada
por bactérias, fungos e virus, pode ser fatal em 1 a cada 5 casos. Além disso, um elevado percentual de pacientes
desenvolve sequelas neuroldgicas. A velocidade de obtengao do diagndstico da meningite e/ou encefalite, assim como a
identificacdo do agente etioldgico sdao fundamentais para que se estabeleca uma terapia eficaz rapidamente, evitando a
morbimortalidade causada por estas doencas. Outro aspecto potencial é a reducdo dos custos advindos do tempo
necessario para a identificacdo da etiologia, uma reducdo neste tempo poderia significar, por exemplo, reducdo em tempo
de internacdo destes pacientes. A cultura do liquor é o teste diagndstico padrdao-ouro para a investigacdo etioldgica
bacteriana e fungica, porém, exames diretos do liquor e a realizacdo da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) para
agentes etioldgicos suspeitos sdo frequentemente adicionados, pois podem fornecer informagdes mais rapidas sobre
possiveis agentes envolvidos, incluindo a presenca de virus. Com base nestes aspectos, o demandante solicitou a
incorporacdo do teste PCR multiplex que, seria um teste diagndstico abrangente e rdpido e multiplex para a identificacdao
do agente etioldgico. E importante ressaltar que a tecnologia proposta NAO substitui a realizagdo do exame padrio-ouro
e sim permitiria a realizagdo de multiplos exames de PCR simultaneamente, para tentar identificar 14 diferentes
patégenos.

Pergunta: (demandante). Qual é a acurdcia diagndstica e o impacto clinico dos testes PCR multiplex direto rdpido na
identificacdo de patdgenos causadores de meningite e encefalite em amostras de liquor de pacientes com suspeita dessas
doengas?

Evidéncias clinicas: Na busca do NATS, foram pesquisados estudos nas plataformas Scopus e Pubmed, além de busca
manual de lista de referéncias incluidas e foram encontrados 2.933 estudos. Apds a exclusdo das duplicatas,
permaneceram 1.923 e destes, 91 referéncias foram lidas na integra. Ao final desta etapa, restaram 27 artigos para a
anadlise final. A busca do NATS indicou heterogeneidade em termos de acurdcia do teste, especialmente em funcdo do
microrganismo testado. A aplicacdo da ferramenta GRADE para avaliar os desfechos sensibilidade, especificidade, tempo
de uso de antimicrobiano, tempo de internacdo e tempo de uso de antiviral (aciclovir), em termos de certeza de evidéncia,
foi respectivamente: muito baixa, baixa, muito baixa, muito baixa e moderada.

Avaliacdao econdmica: A avaliagdo apresentada pelo demandante se caracterizou por ser uma analise de custo-efetividade
para comparar o uso do teste diagndstico teste PCR multiplex para a detecgao de multiplosagentes bacterianos, virais e
fungicos causadores de meningites e encefalites associado ao método convencional versus o uso do método convencional
isoladamente para o diagndstico de meningite/encefalite. A populacdo-alvo da andlise de custo-efetividade consistiu em
pacientes com suspeita de meningite/encefalite. As medidas de efetividade adotadas foram os dias de hospitalizacdo e
dias tratamento empiricos necessarios até o diagndstico da meningite e encefalite sob a perspectiva do SUS. O horizonte
temporal adotado foi o tempo até o resultado do diagndstico e o modelo analitico escolhido foi a drvore de decisdo
(desenvolvido em Excel®) com as respectivas analises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas. O teste PCR
multiplex apresentou melhor custo efetividade com a redugdo de tempo de hospitalizacdo e tempo de tratamento
empirico tanto para o caso base (populacdo geral) quanto para o cendrio alternativo (populacdo pediatrica). A reducdo
de custo foi de RS 474,00 para o caso base e R$1.733,00 para o cendrio alternativo; com 1 dia e 2 dias evitados de
hospitalizacdo para populagdo geral e para a populacdo pedidtrica respectivamente. Da mesma forma, o tratamento
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empirico com o uso do teste PCR multiplex para a identificacdo de multiplos agentes patégenos causadores de meningites
e encefalites teve 12 dias e 4 dias evitados para a populacdo geral e pediatrica respectivamente. A razdo de custo-
efetividade incremental do teste PCR multiplex assume uma estratégia dominante em relagdo ao seu comparador com
mais dias de internac¢do evitados e mais dias de tratamento empirico evitados, bem como a redugao de custos a partir da
inclusdo da nova tecnologia no cenario atual.

A andlise do NATS observou que, em geral, a avaliacdo econdmica estd adequadamente construida e se assenta sobre
principios aceitdveis, a despeito de haver alguns aspectos que poderiam ser aprimorados, como horizonte temporal e a
estimativa de recursos dispendidos e custos. Um aspecto importante que nao foi abordado na avaliacdo econGmica
apresentada foi a possivel necessidade de compra/instalacio de equipamento que realiza o exame PCR multiplex,
potencialmente de grande impacto financeiro. O uso dos PCRs in house, disponiveis em muitos hospitais SUS hoje, ndo
foi contabilizado pelo demandante.

Andlise do impacto or¢camentario: A andlise de impacto orcamentdrio, nas estimativas do NATS aponta para uma
economia, entre cerca de 17 a 52 milhdes de reais em 5 anos. Vale também lembrar que estes cdlculos ndo consideraram
o valor de aquisicdo e instalacdo do equipamento necessario, posto que se assumiu que em 100% dos casos 0 mesmo
seria adquirido na forma de comodato (aspecto assumido também pelo demandante).

Por fim, segundo a avaliacdo do NATS a AlIO empreendida pelo demandante, ainda que formalmente siga aspectos
recomendados pelas diretrizes especificas, tem potencialmente algumas questdes, como a ndo contabilizacdo da
aquisicdo dos aparelhos necessarios para a implantacdo desta forma de testagem de maneira ampla no SUS

Recomendag6es internacionais: O NATS conduziu busca nas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS). As
agéncias investigadas foram: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra e Pais de Gales;
Canada’s Drug agency — L’Agence des Médicaments du Canada (CDA- AMC), do Canada; Swedish Council on Health
Technology Assessment, da Suécia; Haute Autorité de Santé, da Francga); Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia;
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), da Australia; Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), da Nova Zelandia;
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), da Alemanha e o Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG), também da Alemanha. Ndo foram encontrados registros em nenhuma das agéncias que apresentasse
recomendacdo sobre a incorporacdo da tecnologia em questao.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Para a elaboracdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos
de pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar dispositivos médicos utilizados na
deteccdo de meningite e encefalite. A busca foi realizada nos dias 27 e 28 de junho de 2024, utilizando-se as bases de
dados Clinical Trials e Cortellis. A partir das pesquisas aplicadas e dos critérios de inclusdo e exclusdo adotados, foi
identificado 1 estudo no qual foi avaliado a eficacia de um teste diagndstico de detecgao de patdgenos que causam a
infecgdo no sistema nervoso central por meio da técnica de sequenciamento metagendmico de proxima geragdao (mMNGS).

Perspectiva do paciente: a Chamada Pudblica n? 33/2024 para participar da Perspectiva do Paciente sobre esse tema
foi aberta entre 16/5/2024 e 20/5/2024. Cinco pessoas se inscreveram e uma representante de associa¢des de pacientes
participou como titular. A participante apresentou relato da experiéncia de adoecimento do seu filho, descrevendo
aspectos envolvidos no diagndstico e no tratamento, além de mencionar as sequelas decorrentes da doenca, em especial,
as amputacdes. Além disso, ela destacou a importancia do acesso a tecnologias para diagndstico rapido e oportuno da
meningite.

Consideragoes finais: Os resultados das evidéncias encontradas na revisdo da literatura empreendida pelo demandante
e pelo NATS foram discordantes em alguns aspectos. Houve limitacdes relevantes em relagdo a busca realizada pelo
demandante como ndo inclusdo da literatura cinzenta. Além disso os desenhos dos estudos de interesse ndao foram
claramente explicitados.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi avaliada pelo demandante e pelo NATS apresentaram grandes
diferencgas entre si. Foram concordantes em termos de grau de certeza de evidéncia apenas os desfechos ‘tempo de uso
de terapia antimicrobiana’ e ‘tempo de hospitalizagdo’, ambos de muito baixa certeza. Ja a certeza da evidéncia para a
sensibilidade, especificidade e tempo de terapia antiviral foram divergentes e de acordo com a avaliagdo do demandante
e do NATS, foram classificadas respectivamente como: moderada vs muito baixa, alta vs baixa e muito baixa vs moderada.

Em relacdo a dois desfechos apresentados pelo demandante (tempo de terapia antimicrobiana/antibiética empirica e
tempo até o resultado) o NATS ndo encontrou evidéncias, dentre as incluidas, para fazer estes célculos.
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A busca e a sintese de evidéncias, sdo a base da realizagao da avaliacdo econdmica e da analise de impacto orcamentario.
Estas ainda que metodologicamente obedecam a maioria dos preceitos recomendados, se forem baseadas em evidéncias
frageis ou contraditdrias, podem gerar resultados que ndo se coadunam com a realidade, ou que, se associam a incertezas
relevantes. O que vem a ser o caso aqui analisado, as divergéncias entre as analises realizadas pelo demandante e pelo
NATS ndo sdo insignificantes, sendo que as avaliacdes empreendidas pelo NATS indicam evidéncias pouco robustas e em
sua imensa maioria, considerando-se o GRADE de muito baixa ou baixa qualidade (4 dos56 desfechos).

Recomendagao Preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, na 1312 Reunidao
Ordinaria da CONITEC, realizada em 3 de julho de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta
publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do teste PCR multiplex direto rapido (Painel de
Meningite/Encefalite (ME) FilmArray®/ BioFire® FilmArray® Meningitis/Encephalitis- ME) para diagndstico de meningite
e encefalite. O Comité considerou que existem incertezas sobre a escolha especifica do produto fabricado pela BioMérieux
Brasil e sobre as vantagens do produto sobre outras op¢des de diagndstico molecular.

Consulta Publica: A maioria dos respondentes (98%) discordou da recomendacdo preliminar da Conitec, desfavoravel a
incorporacdo. Nas opinides sobre a incorporacao, as pessoas mencionaram a rapidez do resultado, a acuracia da
tecnologia, o favorecimento da escolha da conduta terapéutica mais adequada, o que diminui tempo de internacgao,
mortalidade, uso indiscriminado de antimicrobianos, bem como promove uma reducdo de custos, de forma geral.
Também foi referida a importancia do acesso ao teste por meio do SUS para ampliar as op¢Ges diagndsticas de meningites
e encefalites. Sobre os resultados positivos e facilidades, foram citadas a acuracia diagndstica e o favorecimento da
escolha do tratamento mais adequado. Quanto aos resultados negativos e dificuldades, destacaram-se o alto custo da
tecnologia e a falta de acesso pelo SUS.

Em relacdo as contribuicGes apresentadas sobre o item ‘evidéncia cientifica’, houve 14 contribuic¢des, ja sobre o tdpico
‘estudos econ6micos’ houve 12 delas. Em ambas as situac¢Oes, 2 contribuicGes vieram de empresas e 1 de um conjunto
de setores da Secretaria de Saude do estado da Bahia. A maioria das contribui¢cdes foram de profissionais da saude. Foram
enviados 7 anexos, sendo que 1 deles continha um artigo completo e outro com um texto, no qual referéncias da literatura
foram citadas. Todas as referéncias apresentadas no formato de textos livres ou anexos foram avaliadas e ndo se
encontrou dados que repercutissem de forma relevante nas analises realizadas, sendo que a maioria destas ja havia sido
analisada previamente. As demais ndo foram incluidas nas andlises por ndo preencherem os critérios estabelecidos nas
perguntas de pesquisa.

Recomendacao Final da Conitec: Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 1342 Reunido
Ordindria da Conitec em 3 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporagao do teste PCR
para detec¢do de multiplos agentes bacterianos, virais e fungicos, causadores de meningites e encefalites. O uso de testes
moleculares foi destacado por seu papel na identificagdo rapida e precisa de doengas, levando, em ultima andlise, a
tratamentos eficazes e redugdo de internagdes hospitalares. Foi considerado tembém os beneficios econémicos desses
testes e o potencial de modernizacdo do sistema de salude publica do Brasil. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2
935/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o teste PCR multiplex para detec¢do de multiplos agentes
bacterianos, virais e fungicos, causadores de meningites e encefalites, publicada no didrio Oficial da Unido, n2 243, secdo
1, pagina 512, em 18 de dezembro de 2024.

Compéndio Economico

COMPENDIO ECONOMICO

Prego final proposto para Teste PCR multiplex RS 7.611,00

incorporagao

RCEI RS -474,00/por dia de hospitalizagdo reduzido

Populagao estimada De 227.528 a 232.740 individuos (em 5 anos)

Impacto orcamentario Conservador (10% incrementais ao ano, com difus&o inicial em 10%): RS-

172.819.765,00.
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Moderado (20% incrementais ao ano, sendo a difusdo inicial de 20%): RS-
345.655.227,00

Agressivo: 10% incrementais ao ano, sendo a difusdo inicial de 80%. R$-539.820.125,00.

4. INTRODUCAO

1.1.4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

Infeccbes do sistema nervoso central (SNC), como meningite e encefalite, podem ser causadas por diversos
agentes infecciosos, como bactérias, virus, parasitas ou fungos, e podem desenvolver sintomas variados, que podem ser
autolimitados, induzir sequela neurolégica e até morte [1,2].

A meningite e encefalite sdo processos distintos, enquanto essa primeira é um processo inflamatério das
meninges, membranas que envolvem o cérebro e a medula espinhal, a encefalite é uma condi¢do grave, em que existe o
comprometimento do parénquima encefalico [1,2]. Os agentes causadores de ambas as doencas variam de acordo com
as caracteristicas do paciente, como idade, imunossupressao ou histérico de viagens, havendo algumas diferencas de
patégenos em neonatos, criangas e adultos mais velhos [1-6].

No geral, os casos incidentes de meningite aumentaram globalmente entre 1990 e 2016, de 2,50 milhdes de casos
para 2,82 milhGes.de casos [1,7]. Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), estima-se que ocorram,
aproximadamente, 1,20 milhdes de casos e 135 mil mortes por meningite a cada ano no mundo (cerca de 20 casos por
100.000 pessoas), em 2017 houve cerca de 5 milhGes de novos casos e 290.000 mortes por meningite [7,8]. Embora as
mortes devido a meningite tenham diminuido globalmente, ainda representaram quase 0,6% das mortes em todas as
idades e 3,0% das mortes em criangas menores de 5 anos a partir de 2016, com o fardo das doengas suportado
principalmente pelos paises com niveis socioeconémicos mais baixos [1-6].

No Brasil, entre os anos de 2007 e 2020, foram notificados 393.941 casos suspeitos de meningite. Destes, foram
confirmados 265.644 casos, sendo a meningite viral a mais frequente seguida pela bacteriana [9,10]. A encefalite também
continua a ser um problema de saude significativo. Nos Estados Unidos, estudos indicam que as encefalites sdo
responsaveis por aproximadamente 20.000 hospitalizagdes por ano, destas cerca de 5,8% dos quais tem um resultado
fatal [1,2]. Nao ha dados precisos no Brasil sobre encefalites, estima-se que o nimero anual de casos de encefalites virais,
no periodo entre 2018 e 2023 seja de cerca de 1980/ano [10].

Globalmente os principais causadores das doencas supracitadas sdao os microrganismos Neisseria. meningitidis,
Haemophilus. influenzae, Streptococcus pneumoniae e sp, Listeria monocytogenes, Escherichia coli, Cryptococcus
neoformans Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, virus Varicela zoster, Influenza, Morbillivirus (sarampo), arenavirus

entre outros enterovirus e arbovirus [1,2,7].
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No Brasil os microrganismos de relevancia sdo em parte os mesmos: N. meningitidis, S. pneumoniae e H.
influenzae, Mycobacterium tuberculosis; Streptococcus sp. —especialmente os do grupo B; S. agalactie; L. monocytogenes;
Staphylococcus aureus; Pseudomonas aeruginosa; Klebsiella pneumoniae; Enterobacter sp.; Salmonella sp.; Proteus
sp. Quanto a meningite viral, os principais causadores: enterovirus, arbovirus, virus da caxumba, arenavirus
(coriomeningite linfocitaria), HIV 1, virus do sarampo, adenovirus, virus do grupo herpes, varicela-zoster, Epstein-Barr e
citomegalovirus. Quanto a meningite fungica, os microrganismos Cryptococcus neoformans e gattii, Candida albicans e
tropicalis, Histoplama capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis e Aspergillus fumigatus. Em relacdo a bem menos
frequente a meningite causada por parasitas pode ser citar o Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi, Plasmodium sp,

Taenia solium, Cysticercus cellulosae e Angiostrongyllus cantonensis [9,10].

1.2.4.2 Diagnostico e tratamento recomendados

O diagndstico envolve a andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) ou liquor e os achados diferem de acordo com
o tipo de meningite, mas podem se sobrepor. Se os pacientes tém sinais sugestivos de aumento da pressao intracraniana
ou um efeito de massa, é recomendado a realizacdo de neuroimagens (TC ou RM) antes da pun¢do lombar [11]. A anadlise
do LCR é de vital importancia na suspeita de meningite pois as caracteristicas clinicas por si s6 ndo sdo capazes de distinguir
meningite de outros diagndsticos ou as diferentes etiologias. A cultura do LCR é o teste diagndstico padrdo-ouro para a
investigacdo etioldgica bacteriana e fungica, porém, exames diretos do LCR e a realizacdo de reacdo em cadeira da
polimerase (PCR) para agentes etioldgicos suspeitos sdo frequentemente adicionados. Estes ultimos podem dar
informacgbes sobre agentes etioldgicos especificos, incluindo-se sobre a presencga de virus, que ndo costumam ser
identificados pelos exames de cultura especificos [1,11,12]. A sensibilidade da cultura é de 60—90% para LCR coletado
antes do inicio do tratamento com antibidticos, com resultados positivos geralmente disponiveis dentro de 24 a 48 horas
[1,12,13]. O rendimento da cultura diminui significativamente em pacientes pré-tratados. Além das culturas do LCR,
hemoculturas devem ser realizadas [12,13].

A velocidade de obtencdo do diagndstico da meningite e/ou encefalite, assim como a identificacdo do agente
etiolégico sdao fundamentais para que se estabelega uma terapia eficaz o mais rdpido possivel, evitando a
morbimortalidade causada por estas doengas [1,2,7,8].

Em relacdo ao tratamento preconizado, a instituicdo precoce de antimicrobianos, especialmente frente a suspeita
de etiologia bacteriana se faz essencial. Devido a impossibilidade e indisponibilidade de identificacdo imediata do agente
etioldgico, em inumeros casos (especialmente frente a suspeita de casos de etiologia bacteriana), existe a recomendacdo
do uso de tratamento empirico [12,13], que se baseia nos patdégenos mais frequentemente causadores dessas doencas

[10-13].

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA
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O quadro 1, abaixo, apresenta a descri¢cdo da tecnologia analisada.

Caracteristicas

Tipo

Tecnologia

Nomes comercias

Apresentagoes

Detentores do registro

Fabricantes
Indicagdes aprovadas na Anvisa
Indicagdo proposta

Registro ANVISA

Contraindicagoes:

Cuidados e precaugdes
Riscos associados

Eventos adversos

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Demanda

Produto (teste diagndstico)

Teste de diagndstico in vitro multiplex qualitativo baseado em 4cido nucleico destinado ao
uso com sistemas BioFire® FilmArray®.

BioFire FilmArray Meningitis/Encephalitis (ME) Panel

-6 Testes (6 Bolsas BioFire® FilmArray® ME; 6 x 1,0 mL - Tamp&o de amostra; 6 x 1,5 mL -
Solugdo de hidratagdo; 6 frascos para injecdo da amostra; 6 Pipetas de transferéncia).
-30 testes (30 Bolsas BioFire® FilmArray®; 30 x 1,0 mL - Tamp3ao de amostra; 30 x 1,5 mL -
Solucdo de hidratagdo; 30 frascos para injecdo da amostra; 30 Pipetas de transferéncia).

BioMérieux Brasil industria e comércio de produtos laboratoriais LTDA.

Biofire Diagnostics, LLC - Estados Unidos da América.

Identificacdo rapida e precisa de agentes infecciosos do sistema nervoso central.

Diagnéstico de Meningite/Encefalite Comunitaria Aguda.

10158120699

N3do relatadas

N3o relatados

N3o relatados

Ndo relatados

5.1 Preco proposto para incorporacao

O demandante ndo apresentou no corpo do dossié o prego proposto por apresentacdo (modelo com 6 kits de
testes e com 30 kits de testes), no material complementar enviado, referente a analise econ6mica encontrou-se o preco
definido por teste pelo demandante R$820,00, porém, este custo foi calculado para o modelo de comodato, ou seja, sem

custos de compra ou locagao de equipamentos.

Este valor refere-se, portanto, ao reagente para analise, equipamento FilmArray Torch, estacdo de preparo,
software de analise e manutencao (incluidos no custo por teste). Importante ressaltar que a modalidade mencionada

(comodato) ndo serd necessariamente aquela adotada pelos centros do SUS caso ocorra a incorporagdao do método
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diagndstico. Na hipdtese de ser utilizado algo diferente do comodato (aluguel ou compra), redundaria numa subestimacgao

do custo apresentado pelo demandante.
Sendo assim, assumiu-se que o valor por cada kit de teste que estd sendo proposto, seria este.

Foram realizadas consultas no Catidlogo de Materiais (CATMAT) para a tecnologia proposta

(https://catalogo.compras.gov.br/cnbs-web/busca) na tentativa de pesquisar eventuais compras deste no Banco de

Precos (BPS), sem sucesso.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas sobre eficdcia, seguranca, custo-
efetividade e impacto orcamentdrio do Teste PCR multiplex para deteccdo de multiplos agentes bacterianos, virais e

fungicos, causadores meningites e encefalites visando avaliar a incorporacao deste no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

A O demandante considerou a seguinte pergunta de pesquisa em sua avaliacdo: “Com o intuito de tornd-lo

transparente e consistente, este parecer técnico-cientifico foi norteado pelo acrénimo PIRCOS. Este acrénimo é um hibrido

entre os acrénimos recomendados para estudos sobre acurdcia diagndstica (PIRO) e para estudos que avaliam desfechos
clinicos (PICOS), uma vez que o objetivo de nossa revisdo sistemdtica foi avaliar tanto a validade diagndstica do teste PCR
multiplex direto rdpido como o seu impacto clinico “

E relevante mencionar que o acrdnimo utilizado pelo demandante foi criado por ele: PIRCOS. No caso de NATS
optou-se por utilizar uma pergunta PICO, com desfechos que contemplassem desfechos de acuracia e clinicos (num

formato utilizado em outros produtos técnicos de equipamentos).

Quadro 2. Componentes “PIRCOS”, desenvolvida pelo demandante

p Populagdo Pacientes com suspeita de meningite/encefalite
Amostra: liquido cefalorraquidiano (LCR)
Intervencgdo/tese indice Teste PCR multiplex direto rapido

Multiplex: detecgdo de varios patdgenos simultaneamente.

Direto: toda a andlise conduzida em uma Unica etapa.

Rapido: o resultado ser fornecido em poucas horas.

Padrdo de referéncia (reference | Métodos convencionais: cultura, teste de antigeno e PCR (varidvel conforme patégeno)
standard) / Comparador
Desfechos Acuracia diagnostica

Sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, razdo
de verossimilhanca positiva, razdo de verossimilhanga negativa e/ou dados brutos que
possibilitem o cdlculo destes parametros para cada patégeno.

R/C
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Impacto clinico
Uso de antibidtico, uso de antiviral, tempo de hospitalizagdo, tempo para resultado de
teste, qualidade de vida, mortalidade

Delineamentos de estudos | Acurdcia diagndstico

elegiveis
Estudos que compararam PCR multiplex direto rapido com métodos convencionais sem

pré-selecdo das amostras de LCR dos pacientes em relagdo ao status diagndstico
(positivo, negativo), a fim de refletir a pratica clinica de maneira apropriada

Impacto clinico

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

Fonte: Dossié do demandante

Sendo que este utilizou duas perguntas norteadoras, apresentadas a seguir:

Qual é a acuricia do teste PCR multiplex direto rapido na identificacdo de patégenos causadores de meningite

e encefalite em amostra de liquidos cefalorraquidiano de pacientes com suspeita dessas doencas?

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

meningite e encefalite?

O demandante buscou dados em duas bases de dados, o PubMed e Scopus. Também afirmam que foram feitas

buscas diretas nas referéncias dos artigos encontrados. Segundo o dossié as buscas se realizaram até dezembro de 2022.

Pelo que foi descrito os delineamentos incluidos seriam (de acordo com a tabela 5 na pagina 50 do dossié: a)
‘Acurdcia diagnodstica’- Estudos que compararam PCR multiplex direto rapido com métodos convencionais sem pré-
sele¢do das amostras de LCR dos pacientes em relagdo ao status diagndstico; e, b) ‘Impacto clinico’- Estudos
observacionais ou intervencionais que compararam a pratica clinica sem a utilizacdo do PCR multiplex direto rdpido com
a pratica clinica apds a inser¢do do PCR multiplex direto rdpido. Especialmente em relacdo aos estudos voltados aos
desfechos de ‘impacto clinico’, foram avaliados como particularmente vagos, levando as duvidas relevantes: estudos
prospectivos e retrospectivos seriam igualmente considerados? Controles histéricos seriam aceitos? Séries de caso,
transversais e casos-controles, seriam aceitos junto com coortes, ainda que com diferengas importantes em

delineamento, aspectos que podem ser elucidados e forga de evidéncias?
Os critérios de elegibilidade segundo o demandante foram:

Critérios de Inclusdo
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Foi conduzida uma revisdo sistematica considerando estudos que atendessem ao PIRCOS descrito anteriormente.
Dessa forma, foram incluidos:

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

b) Estudos que avaliassem o impacto clinico da inclusdo de teste PCR multiplex direto rapido na pratica clinica em

comparacdo com a pratica clinica baseada apenas em métodos convencionais.

Critérios de Exclusdo

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

Como ja mencionado, o demandante considerou como comparador tecnologias existentes no SUS para o
diagndstico da possivel meningite e/ou encefalite. As estratégias especificas por base de dados e os resultados em termos

de artigos encontrados, foram apresentadas no Apéndice 1 do dossié do demandante, e sdo reproduzidas a seguir.

Quadro 3. Estratégias de busca utilizadas pelo demandante (por base) pergunta “PIRCOS” pelo grupo demandante

PubMed
Busca Estratégia de busca
=1 Encephalitis [Mesh] OR Encaphalitis [TIABE] OR Meningeencephalitis [TIAB] OR
Meningitis [Mesh] OR Meningitis [T1AS]
AND
Multiplext Polymerase Chain Reaction [Mesh] OR ((Multiplex* [TIAB] or panel*
2 [TIAE]}) AND (Molecular Diagnestic Technigues [Mesh] OR PCR® [TIAB] OR
polymerase chain reaction [TIAE] OR assay* [TIAB] OR test* [TIABD) OR
_imultiplesx® [TIAS] AND panel [TIAB])
Scopus
Busca Estratégia de busca
#1 TITLE-ABS-KEY (Encephalitic OR Meningoencephalitic OR Meningitis)
AND
#2 TITLE-ABS-KEY([{Multiplex* OR panel®) AND (PCR* OR “polymerase chain

_reaction” OR assay® OR test)) OR {mukiplex® AND panzly

O fluxograma com os resultados do processo de busca e elegibilidade se encontra a seguir (Figura 1)
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)

Identificac

Publicapdes identificadas nas
bazes de dados
Publded (n=1.00T}
Scopus (n=1.543)

Publicagdes
adicionals
identificadas por

main de busea

.

Publicagies 2pos 2 remogao das
duplicatas
m=165%)

-

'

Publicagdes :elacionada: para
leitura de titulos e renumos
(n=1.638)

r

Elegibilidad

Publicape: selecionadas para
ledtura na imtesTa
(n=124)

=2

L

Druplicatas exchaidas
(=308

Publicagdes exchodas
m=1.334)

Estudos incluidos na revisdo
sistematica
(=31}

Artizos em taxto
completo exchmdos
.:n: 71}
Populagde: 13
Intervengzo: 33
Comparadoer: 3
Diesfiecha: 8
Tipo/Delineamento de
estudo: 2
Sam 2oess 2 MfsgTa:
9

Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos feita pelo demandante
Fonte: Dossié do demandante.

O demandante também explicitou que a classificacdo da certeza do conjunto das evidéncias dos desfechos de

eficacia, efetividade e seguranga dos estudos incluidos, foram realizadas de acordo com o sistema GRADE.

Apds avaliacdo critica da revisdo sistematica conduzida pelo demandante, pode-se apontar as seguintes

limitacOes: foi realizada apenas por um revisor; a declaracdo de conflito de interesse ndo foi apresentada; ndo foram

definidas adequadamente as datas utilizadas (mencionou-se que a busca foi feita em dezembro de 2022, mas nada sobre

uma possivel limitacdo de data de inicio foi dita) ou se houve limita¢des de idiomas, ndo foi explicitado de forma especifica

pelo demandante todos os desenhos pretendidos; foram incluidas 2 bases de dados, dentre elas o Medline, porém,

poderiam ser incluidas outras bases de dados. Outro aspecto ndo obrigatdrio, mas que enriquece em transparéncia, o

registro publico do protocolo de revisdo sistematica nao foi feito; assim como buscas em registros de ensaios clinicos ou

em bases de literatura cinzenta; por fim, ndo foi adotado processo légico de hierarquizagao da evidéncia para a escolha

dos desenhos dos estudos elegiveis.

6.2 Busca e selecao de estudos realizada pelo NATS

Com base na pergunta PIRCOS estabelecida pelo demandante, foram realizadas novas buscas nas bases de dados,

utilizadas por este:
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N _

Quadro 4. Estratégias de busca utilizadas pelo NATS

P - Populagao

Pacientes adultos e pediatricos com suspeita de meningite bacteriana aguda

| - Intervengao

Testes PCR Multiplex

C - Comparagao

Exames diretos, culturais, testes de antigeno e de PCR, realizados no LCR

O - Desfechos

Primarios
-Acuracia: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e Razdo de verossimilhanca.

-“Impacto clinico”: Tempo de uso de antimicrobianos (antibacterianos, antivirais
ou antifingicos), tempo de internagdo/hospitalizagdo, tempo até o resultado do
exame, qualidade de vida*, mortalidade,

Secundarios

-Seguranga

Desenho de Estudo

-Acuracia: Sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e Razdo de verossimilhancga.

Observagdes:

*ndo é usual utilizar-se de desfechos de qualidade de vida em eventos agudos ou hiperagudos, nos quais ndo se mantenha acompanhamento dos
pacientes ap0s a alta, porém, como o demandante citou este desfecho, o mesmo foi incluido nessa analise.

Como o demandante fez as buscas no MEDLINE (via Pubmed) e Scopus, ndo foram realizadas pelo NATS buscas

em bases como Cochrane Library, BVS (incluindo-se a LILACS), EMBASE, bases de registros de estudos e literatura cinza.

Ressalta-se, porém, que realizar tal busca em todas estas bases supracitadas enriquece o conjunto de evidéncias. A busca

foi realizada em 20 de margo de 2024, segundo critérios de inclusao e exclusdo definidos pelo demandante. Definiu-se de

forma mais clara os desenhos considerados aceitaveis. Ndo houve limites para lingua ou de tempo/datas. Utilizou-se

apenas limitacdes de campos que rep

roduziam as aplicadas pelo demandante.

O Quadro 5, a seguir, apresenta a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas,

bem como os numeros de resultados.

Quadro 5. Estratégia de busca do NATS nas plataformas consultadas.

Bases de Dados

Buscas Artigos recuperados

MedLine via PubMed panel*

Encephalitis [Mesh] OR Encephalitis [TIAB] OR Meningoencephalitis

Multiplex Polymerase Chain Reaction [Mesh] OR ((Multiplex* [TIAB] or

[TIAB] OR polymerase chain reaction [TIAB] OR assay* [TIAB] OR test*

#1
[TIAB] OR Meningitis [Mesh] OR Meningitis [TIAB]
AND
#2
[TIAB]) AND (Molecular Diagnostic Techniques [Mesh] OR PCR* 1.129

[TIAB])) OR (multiplex* [TIAB] AND panel [TIAB])

[TIAB

[TIAB])

(Encephalitis [Mesh] OR Encephalitis [TIAB] OR Meningoencephalitis

Polymerase Chain Reaction [Mesh] OR ((Multiplex* [TIAB] or panel*

Estratégia completa
] OR Meningitis [Mesh] OR Meningitis [TIAB]) AND (Multiplex

AND (Molecular Diagnostic Techniques [Mesh] OR PCR* [TIAB]
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OR polymerase chain reaction [TIAB] OR assay* [TIAB] OR test* [TIAB]))
OR (multiplex* [TIAB] AND panel [TIAB]))

#1
TITLE-ABS-KEY(Encephalitis OR Meningoencephalitis OR Meningitis)

AND 1.804
#H2
TITLE-ABS-KEY(((Multiplex* OR panel*) AND (PCR* OR “polymerase

Scopus
P chain reaction” OR assay* OR test*)) OR (multiplex* AND panel))

Estratégia completa
TITLE-ABS-KEY ( encephalitis OR meningoencephalitis OR meningitis )
AND TITLE-ABS-KEY ( ( ( multiplex* OR panel* ) AND ( pcr* OR
"polymerase chain reaction" OR assay* OR test* ) ) OR ( multiplex* AND
panel ) )

Total 2.933

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em 2 etapas, por 2 revisores independentes. A primeira
etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliacdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. Na
segunda etapa foi realizada a avaliacdo por texto completo. Nao houve conflitos em relacdo a avaliacdo dos revisores
(estabeleceu-se que no caso destes, haveria discussdo até que se chegasse a um consenso €, na impossibilidade deste,

um terceiro revisor opinaria).

Foram encontrados 2.933 estudos, destes 1.010 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas, permaneceram
1.923 estudos, seguiu-se a elegibilidade por titulo e resumo, tendo restado 91 referéncias para leitura de texto completo,
ao final desta etapa restaram 27 artigos para a analise final. A figura 2 representa este processo. Os estudos excluidos na
fase final da selecdo estdo descritos no anexo 1 deste documento.

A reprodugao da busca pelo NATS alcangou resultados diversos dos apresentados pelo demandante
possivelmente deivido ao estabelecimento do periodo de busca mais longo (o demandante encerrou suas buscas em
dezembro de 2022). Por outro lado, os delineamentos selecionados pelo demandante ndo estdo claros, os critérios
descritos no dossié ddo margem a duvidas em relagao a esse aspecto, assim é possivel que o fato do NATS ter definido
claramente os desenhos de interesse (descritos nas observacdes do quadro 4), possa ter repercutido no niumero final

daqueles incluidos.
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N _

Identificacao de estudos a partir das bases de dados e registros

[—]

1S

& Referéncias identificadas: (n = 2.933) Referénci idas antes d

= MEDLINE via PubMed (n = 1.129) -, | nelerencias romovicas ames 0o
= Scopus (n = 1.804) processo de selecao (n=1.010)
[==]

=

Referéncias avaliadas por I , _
titulo & resumo (n = 1.923) ]— [ Referéncias excluidas (n = 1.832) ]

s |
on
(-]
©
w2
Referéncias selecionadas para .
. Referéncias nao recuperadas
avaliagéo por texto completo (n- 06)
(n=91)
Referéncias excluidas: (n = 58)
Referéncias avaliadas por Delineamento do estudo (n = 05)
texto completo (n = 85) Populagao (n = 24)

Index Test (n =13)

Desfecho (n=11)

Comparador (n = 04)

Resumos de Congressos (n = 01)

[—]
114~
(2]
=1
(]
| —

Estudos incluidos (n = 27)

Figura 2. Fluxograma de selegdo de estudos de eficdcia e seguranca feita pelo NATS
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6.3 Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo demandante

O demandante incluiu 52 estudos, que estdo apresentados a seguir no quadro 6.

Quadro 6. Caracteristicas dos artigos incluidos na busca pelo demandante

Numero

Primeiro Revista Desfechos de Elegibilidade Justificativ? para
autor ) (NATS) exclusao
pacientes
Indian Journal of
Chandran | 2022 india Critical Care Impacto Clinico 259 Incluido NA
Medicine
Populagdo sem
Clague 2022 EUA Op.en For'um Impacto Clinico 826 Excluido suspeita ou
Infectious Diseases . o
diagndstico de M/E.
Journal of Acuracia
Hara 2022 Japao International Diagnéstica 20 Incluido NA
Medical Research g
Journal of
. . Microbiology, L. , . ,
Lin 2022 | Taiwan Impacto Clinico 121 Excluido Populagdo inelegivel
Immunology, and
Infection
Markovic , . ,
h 2022 EUA Diseases Impacto Clinico 431 Incluido NA
Acta Médi Acuraci
O’Campo | 2022 | Filipinas cta“ e.dlca .curfaa.a 98 Incluido NA
Philippina Diagnostica
Texto
lof I 1
Otake 2022 Japdo Journal of Infection Impacto Clinico 84 completo ndo NA
and Chemotherapy
recuperado.
Sehnurige | 5655 | Franca Microbiology Acuracia 1.744 Incluido NA
r Spectrum Diagnédstica
Teoh 2022 Irlanda Plos One {\curfau.a 543 Excluido Pré selecdo da
Diagndstica amostra.
. Open Forum L , Auséncia de
Choi 2021 EUA . . Impacto Clinico 206 Excluido
Infectious Diseases comparador
A i Acuraci Fortificach
Chong 2021 ustral Pathology . curfau.a 147 Excluido ortificaso da
a Diagnédstica amostra
Ena 2021 | Espanh Internal and |y o 46 Clinico 79 Incluido NA
a Emergency Medicine
Nao
Li linical mi o Acuréci
indstro 2021 Suécia Clinica r.mcrol?lo o9y . curfau.a 3.571 recuperado na NA
m and infection Diagnéstica
busca.
. Brai
Park 2021 Coreia rain and Impacto Clinico 110 Incluido NA
do Sul Development
Ponfilly 2021 Franca Journal of Infection Impacto Clinico 3.574 Excluido Amostra fortificada.
Zhao | 2021 | China | Journal of Pediatric Acuracia 106 Incluido NA
Infectious Diseases Diagnostica
European Journal of
Clinical Microbiology Acuracia Excluido Tecnologia diferente
D’Inzeo 2020 Italia and Infectious Diagndstica 1135 da avaliada.
Diseases
Colomb Epidemiology and Ndo
Diaz 2020 ia p .gy Impacto clinico 98 recuperado na NA
Infection
busca.
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Diagnostic
Evans 2020 EUA Microbiology and Impacto clinico 208 Incluido NA
Infectious Disease
Hagen 2020 Alehr’gan BMC Pediatrics Impacto clinico 92 Incluido NA
MchonaI 2020 EUA Antibiotics Impacto Clinico 247 Incluido NA
Diagnostic Nenhum desfecho
Messacar | 2020 EUA Microbiology and Impacto Clinico 5.296 Excluido .
. ; de interesse.
Infectious Disease
| t
Moffa 2020 EUA Antibiotics :}ITIEOO 160 Excluido Sem comparador.
Colémb Journal of ?he sao Acuracia ,
o . Paulo Institute of . . Incluido NA
Pefata 2020 ia . L Diagnostica 638
Tropical Medicine
Pfefferle | 2020 | Aleman |  BMClnfectious Acuracia 171 Excluido Populacdo
ha Diseases Diagnostica inelegivel.
European Journal of
Clinical Microbiology . , Populagdo
Poslr;a:lkog 2020 Grécia & Infectious Impacto Clinico 142 Excluido inelegivel.
Diseases
Van 2020 EUA Clinical Mlcrol?lology AcurfaC|? 1384 Excluido Possivel \:les de
and Infection Diagnostica selegdo.
Boudet 2019 Franca Plos One Acur?a.a 708 Excluido Dglmearjqento
Diagndstica inelegivel.
European Journal of
. Clinical Microbiology . , Nenhum desfecho
Cailleaux 2019 Franca & Infectious Impacto Clinico 130 Excluido de interesse.
Diseases
Nao
Dack 2019 EUA Kansas an{rnal of Im,pa?cto 97 recuperado na NA
Medicine clinico
busca
L Open Forum
DiD |
iDiodat 2019 | Canada Infectious m!ae?cto 117 Incluido NA
o . clinico
Diseases
Domingu The Brazilian Journal Acuracia
& 2019 Brasil of Infectious . . 436 Excluido Populagdo inelegivel
es . Diagnostica
Diseases
Annals of Acuracia
Du 2019 China Translational . . 68 Incluido NA
L. Diagndstica
Medicine
Journal of
Lee 2019 | Taiwan Microbiology, Acur?a.a 42 Excluido Populagdo inelegivel
Immunology, and Diagnéstica
Infection
Leli 2019 | Itdlia Le Infezioni in Acuracia 109 Incluido NA
Medicina Diagndstica
Lépez- 5019 Espanh Rewstg €spano/g de Acur?C|§ 51 Excluido Pré-selegdo da
Amor a Quimioterapia Diagndstica amostra.
Nabower | 2019 EUA Hospital Pediatrics Impacto clinico 571 Incluido NA
Radmard | 2019 | EUA Frontiers in Acuracia 705 Incluido NA
Neurology Diagnostica
Tarai 2019 india Neur'olog/cal Acur?a.a 969 Excluido Nenhu.m desfecho
Sciences Diagnédstica de interesse
Barnes 2018 Etidpia BMC'lnfect/ous Acur?a'a 218 Excluido Nenhgm desfecho
Diseases Diagndstica de interesse.
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Blaschke »018 EUA Jourr.ral of Clinical Acur?u.a 145 Excluido NenhL.Jm desfecho
Microbiology Diagnostica de interesse.
Chang | 2018 | EUA Military Medicine Acuracia 54 Excluido Nenhum desfecho
Diagnéstica de interesse.
The Pediatric
Australi T logia dif t
Q’Brien 2018 ustratt Infectious Impacto Clinico 65 Excluido ecnologla F“ erente
a . da avaliada.
Disease Journal
Piccirilli | 2018 | Itdlia | New Microbiologica Acuracia 14 Incluido NA
Diagnostica
The Pediatric Acurdcia Pré sele¢do da
Arora 2017 EUA Infectious . L 62 Excluido ¢
. Diagnéstica amostra.
Disease Journal
Launes 2017 Espanh Jourr'ral ofClmlcal {-\cur?u.a 20 Excluido Nenhgm desfecho
a Microbiology Diagnostica de interesse.
Singapu Clinical Chemistry Acurécia
Lee 2017 gap and Laboratory . " 25 Excluido Carta ao editor
ra .. Diagndstica
Medicine
Journal of Clinical Acuracia Comentario sobre
Hanson 2016 EUA . . . . 342 Excluido um estudo de
Microbiology Diagnostica . .
acurdcia
leber | 2016 | Eua | Journalof Clinical Acuracia 1560 Incluido NA
Microbiology Diagnostica
Diagnostic Acuracia Populagdo
Messacar | 2016 EUA Microbiologyand . . 138 Excluido . P ,C
. . Diagnostica inelegivel.
Infectious Disease
Diagnostic Acuracia Populagdo
Rhein 2016 | Uganda Microbiologyand . o 43 Excluido . P ,g
. . Diagnostica inelegivel.
Infectious Disease
Annal linical
Vierabiologyang | Acurdci xcludo | Tréselesiods
Wootton 2016 EUA - gy. Diagnéstica 48 amostra.
Antimicrobials

6.4 Caracterizacdo dos estudos selecionados pelo NATS

Na reavaliagao feita pelo NATS, a revisdo foi composta por 27 estudos, os quais representam uma amostra de

10.399 participantes. O quadro 7, a seguir, apresenta as principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Quadro 6. Caracteristicas dos artigos incluidos na busca do NATS

Estudo N Populagdo Diagndstico Comparador Desfechos
Pacientes adultos e
Chand t al. oy Meningite, Encefalit .
andran et a 259 pediatricos enmgll e Enceta I_ © Cultura do LCR Impacto clinico
(2022) ou Meningoencefalite
(3 meses - 86 anos)
DiDiodato et al. Pacientes adultos (43- [ Meningite, Encefalite .
117 Cult do LCR e PCR | to cl
(2019) 51 anos) ou Meningoencefalite uftura do € mpacto clinico
Col a Cult
Domingues et al. Pacientes adultos (32,7 | Meningite, Encefalite © ora?gao gram, UN ura Detecgdo de
436 . . Bacteriana e Detecgdo de .
(2019) + 29,4 anos) ou Meningoencefalite , patdgenos
Antigeno
Pacient diatri Meningite, E falit s —
Du B et al. (2019) 68 aueln es pedia rIACOS enmgll & =nceta I_ © Cultura do LCR Acurdcia diagndstica
maiores de 1 més ou Meningoencefalite

1% Con
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Eichinger et al.

Pacientes pediatricos

Meningite, Encefalite

(2018) 187 menores de 3 meses | ou Meningoencefalite Cultura do LCR e PCR Impacto clinico
El-Nawawy et al. 19 Pacientes pediatricos Meningite ou Hemocultura, Culturas Impacto clinico
(2022) (1 més-14 anos) Meningoencefalite Bacteriana e Fungica P
Pacientes adultos e
Encefalite, Meningit Col a G Cult .
Ena et al. (2021) 46 pediatricos nceta I & enlngll © oloragdo de Gram, Cultura Impacto clinico
ou Meningoencefalite do LCR e Hemocultura
(6 meses-77 anos)
Pacientes adultos e
Evans et al. (2019) | 208 pediatricos Meningoencefalite Cultura do LCR Impacto clinico
(0-89 anos)
Pacient iatri Meningite, E falit .
Hagen et al. (2020) 46 acientes pediatricos enlngll & Enceta I. © PCR Impacto clinico
menores de 18 anos | ou Meningoencefalite
Coloragdo de Gram do LCR
Pacientes adultos (23- Meningite ou e/ou Cultura Bacteriana do Desempenho do
Hara et al. (2022) 34 85 anos) Encefalite LCR, PCR em Tempo Real, palnegige’;ic;;:l)o de
Cultura de Sangue e/ou LCR. patog
Hueth et al. (2022) Pauentei af:iultos € Meningite, Encefalite |Cultura Bacteriana, Fungica e L
. 2.025 pediatricos . . Impacto clinico
(revisdo) ou Meningoencefalite PCR
(0-89 anos)
Kadambari et al. Pacientes pediatricos | Meningite, Encefalite .
(2024) 303 menores de 16 anos | ou Meningoencefalite Cultura do LCR e PCR Impacto clinico
Pacientes adultos e . .
Leber et al. (2016) | 1.560 pediatricos Memng.lte, Encefall.te Cultura do L.CR e PCR de Acuracia diagnostica
ou Meningoencefalite sequenciamento
(< 2 meses - > 65 anos)
Cultura bacteriana, Antigeno
Pacientes adultos e Criptocadcico, Culturas ~
e . . - Detecgdo de
Lee et al. (2019) 42 pediatricos Meningoencefalite Fungicas do LCR, Culturas AtdREN0S
(1 més-74 anos) Virais, Testes Soroldgicos e patog
PCR.
Leli et al. (2019) 109 P?lee.r;fssl E;:l;l:;)s M::Clr;?;tli;u Cultura do LCR Acuracia diagnostica
PCRs Unicos, Coloragao de
. . - . Gram, Cultura Bacteriana,
Lin et al. (2020) 118 Pacientes pediatricos Menlngllte, Encefall.te Culturas virais do LCR, Impacto clinico
menores de 18 anos | ou Meningoencefalite .
Culturas Fungica, Testes PCR
e Testes Soroldgicos
Adultos Cultura do LCR, 165 rRNA Acuracia diagnostica
Lopez et al. (2024) | 313 Meningoencefalite PCR e § .
(18 - 96 anos) e Impacto clinico
PCR em Tempo Real
Pacientes adultos e
Markovich et al. 264 pediatricos Meningite, Encefalite | PCR multiplex, PCR simples, Impacto clinico
(2022) (1 més-acima de 50 | ou Meningoencefalite Cultura do LCR P
anos)
Painel de Encefali
McDonald et al. Pacientes pediatricos Meningite ou aln.e (.:le r-wce alite .
247 . Meningite FilmArray, Impacto clinico
(2020) menores de 1 ano Encefalite
Hemoculturas e Uroculturas
Cultura de LCR, Testes para
- - t i lizad I e
Messacar et al. Pacientes pediatricos Meningite e/ou enterovirus realizado pelo Acuracia diagnostica
(2016) 65 maiores de 3 meses Encefalite Xpert EVRT-PCR e HSV e Impacto clinico
detectado por Multicode- P
RTx HSV RT-PCR
Nabower et al. 571 Pacientes pediatricos | Meningite, Encefalite Cultura do LCR, PCR de Acuracia diagnostica
(2019) menores de 18 anos | ou Meningoencefalite enterovirus e Impacto clinico
Pacientes pediatricos Um controle de processo de
Obaro et al. (2023) | 400 | menores de 5 anos de Meningite RNA que tem como alvo o | Acurdcia diagndstica

idade

transcrito de RNA da

5Lr5+
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levedura
Schizosaccharomyces pombe
e um controle PCR2 que
detecta um alvo de DNA.
Ocampo et al. (2022) | 98 Pauents;ess ::;Sos (19- Meningite Cultura de LCR Acurdcia diagnéstica
Pacientes pediatricos Meningite ou Cultura Bacteriana e Viral, e .
Park l. (202 11 | to cl
ark et al. (2020) 0 (5.9 + 5.2 anos) Encefalite RT-PCR mpacto clinico
Pacientes adultos e L ~
Pefiata et al. (2020) | 638 pediatricos Mgnlnglte ou' Coloragdo de Gram e Cultura Acurdcia diagndstica
Meningoencefalite do LCR
(6-47 anos)
Gram (GS), Cultura do LCR,
PCR T Real t P P
T Pacientes adultos (18- Meningite ou em Tempo heal e ou .ros Acurdcia diagnéstica
Piccirilli et al. (2018) | 63 . testes moleculares de rotina .
75 anos) encefalite . - , e Impacto clinico
para identificar herpesvirus,
enterovirus e adenovirus.
Posnakoglou et al. Pacientes pediatricos L . .
127 M I LCR e PCR I | |
(2020) (1-72 meses) eningite Cultura do LCR e PCR simples mpacto clinico
Exame direto (Coloragdo de
Gram), Cultura
Radmard et al. Pauent(?% aFqutos € . . baclterlana/.fungllca., Teste do Acuracia diagnostica
(2019) 705 pediatricos Meningoencefalite |antigeno criptocécico (CrAg), e Impacto dlinico
(3 dias-95 anos) Testes de confirmagéo viral P
(1gM/1gG ou PCR
quantitativo).
Rhein et al. (2016) 119 Pacientes adultos (25- Meningite Cultura e PCR Acuracia diagnostica
44 anos)
. Pacientes adultos e o . . S
Schnuriger et al. 1.680 | editricos menores de Meningite, Encefalite | Painel BioFire FilmArray ME Acuricia diagnéstica
(2022) ) P ou Meningoencefalite Cultura do LCR &
15 anos
Pacientes adultos o Coloragdo de Gram e Cultura e L
Sharma et al. (2022) | 113 (26,12 anos + 21,29) Meningite do LCR Acurdcia diagnéstica
Pacientes adultos e Coloragdo de Gram e Cultura
Yahia et al. (2014) 110 pediatricos Meningite ¢ Acuracia diagnostica
. do LCR
(3 dias - 52 anos)
Zhaoetal. (2020) | 106 | Pacientes pediatricos Meningite Cultura do LCR Acuracia diagnostica
(1 dia-13,5 anos) e Impacto clinico

N - nimero de participantes. LCR - liquido cefalorraquidiano. PCR - Reagdo em Cadeia da Polimerase. [dades expressas em intervalo ou média. Os artigos cujos autores
estdo sublinhados (12 no total) ndo foram incluidos na busca do demandante

Em relagdo aos estudos incluidos pelo NATS, 12 dos 27 incluidos, ndo foram incluidos pelo demandante. Porém,
destes, 4 estudos foram publicados apds a busca do demandante, ou seja, apenas 8 destes ndo foram de fato incluidos
pelo demandante. Ao avaliar a tabela do demandante dos artigos excluidos, observou-se que apenas 1 dos 8 aparecia

como excluido por ndo ter sido encontrado ‘na integra’ (sic).

Ja em relacdo aos estudos incluidos pelo demandante, mas ndo pelo NATS, observou-se que 15 deles foram
avaliados na fase final da etapa de selecdo tendo sido excluidos por ndo apresentarem comparador (n=1), ndo avaliarem

atecnologia de interesse (n=1), ndo corresponder a um dos desenhos de interesse (n=1), utilizarem amostras de pacientes
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pré-selecionados, ou seja, que fizeram algum teste laboratorial que aumentava a probabilidade pré-teste de meningite

ou encefalite (n=5) ou, por fim, por ndo explicitar claramente os resultados de desfechos de interesse predefinidos (n=7).

A populacdo dos estudos incluidos pelo NATS abrange pacientes adultos e pediatricos, com idades que variam
entre 1 dia a 96 anos. 9 Estudos incluiram apenas pacientes pediatricos [12-20], 8 incluiram apenas a popula¢do adulta

[21-25] e por fim, 10 estudos avaliaram tanto pacientes pediatricos quanto adultos [29-38].

Quanto ao diagndstico, 5 estudos incluiram pacientes com diagndstico de meningite [20,26,28,38], 5 avaliaram
pacientes com diagndstico de meningite ou encefalite [19,22,23,25,27]. Os estudos de Evans et al. [31], Radmard et al.,
[36] e Lopez et al. [24] investigaram pacientes com meningoencefalite; e os estudos de Peiata et al. [35] e EI-Nawawy et
al. [14], pacientes com meningite ou meningoencefalite. Os demais estudos abrangeram os diagndsticos de meningite,

encefalite ou meningoencefalite.

Dentre os comparadores, a cultura de LCR foi a mais utilizada, estando presente em 24 estudos. Seguido pelo
PCR, presente em 8 estudos. Também foram realizados testes como hemocultura, PCR em tempo real, coloracdo de gram

e testes soroldgicos.

No que se refere aos desfechos, 12 estudos avaliaram impacto clinico; 10 estudos avaliaram acuracia diagndstica
e 5 avaliaram ambos os desfechos. Para investigacdo da acuracia diagndstica, as principais medidas de resultado foram

sensibilidade, especificidade, Valor Preditivo Positivo (VPP) e Valor Preditivo Negativo (VPN).

Para avaliacdo do impacto clinico, as principais medidas de resultados foram o uso de antimicrobianos
[20,27,29,30], duragdo de terapia antimicrobiana 15-17, 19,25,31,32,34]; tempo de internagao [14-17, 19,21,31,32]; uso

e/ou duracdo de terapia com aciclovir [14,17,31, 32].

E importante destacar que Hara et al.[24] ndo apresentam medidas de acuracia, mas o estudo apresenta dados

de desempenho quanto a detecgdo de patdgenos e por isso foi colocado no grupo de acuracia.
Em relagdo aos tipos de desfechos:

e 12 Estudos apresentaram impacto clinico: El-nawawy [14]. Chandran et al. [31], DiDiodato et al. [23],
Eichinger et al. [16], Ena et al. [32], Evans et al. [33] Hagen et al. [17], Hueth et al. [34] (revisdo), Kadambari
et al. [18], Markovich et al. [36], McDonald et al. [27], Park et al. [21];

e 10 estudos aoresentaram acuracia diagndstica: Du B et al. [15], Leber et al. [35], Leli et al. [25], Obaro et al.
[20], Ocampo et al. [28], Pefiata et al. [37], Schnuriger et al [39], Sharma et al. [30], Yahia et al. [40], Hara et
al. [24];

e 5 Estudos apresentaram ambos tipos de desfechos: Lopez et al. [26], Nabower et al. [19], Piccirilli et al. [29],
Radmard et al. [38], Zhao et al. [22].
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6.5 Risco de viés dos estudos selecionados - avaliacdo do demandante

Para a avaliacdo dos artigos o demandante utilizou as ferramentas QUADAS e ROBINS 1 (respectivamente quadros
8 e 9) e em alguns casos aplicou as 2 ferramentas. Aqueles avaliados pelo QUADAS tiveram em quase sua totalidade um
risco de viés baixo segundo o demandante, ja aqueles nos quais se aplicou a ferramenta ROBINS foram, em 66% (16/24)

dos casos, de risco moderado de viés.

RISCODE VIES AFPLICABILIDADE
ESTUDO Selecdo de Teste Padriode Fluxoe  Selecio de Teste Padrio de
pacientes mdice referéncia  tempo pacientes indice  referéncia
Hara, 2022 2 z 7 2 o o s
Lindstrom, 2023 & &2 %] & & & 2
0’ campo, 2022 %] g z = a2 | 3
Schouriger, 2022 &2 7 7 = 2 2 2
Teoh, 2022 o ] 7 = Q a [
Chong, 1021 & &2 = & & & 2
Thao, 1021 & 2 [ & & & 2
D'Inzen, 2020 (=] E H 7 o ] o
Pediata, 2020 2 ] ] o o o @
Pfefferle, 2020 & (L] ] ¥ & & 2
Vam, 2020 [+ ? ? @ @ e S
Boudet, 2019 @ ¥ 7] = & & &
Domingues, 2019 = 2 2 = & & [
Du, 2019 & 2 %] %] & & &
Lee, 2019 ? ? ? @ @ @ @
Leli, 2019 (3] ? ? @ @ @ @
Lopez-Amor, 201% @2 2 ? = & ] =
Radmard, 2019 L) ? 7 = 2 2 2
Tarai, 2019 & &2 ? &2 & & &2
Barnme:, 2013 (2] 7 7 o o o I
Elazchlke, 2013 B L} z = | | 3
Chang, 2013 & ? 7 = 2 2 2
Piccirilli, 2018 2 ] 7 o 2 2 @
Arora, 2017 2 E 7 o @ @ @
Laumes, 2017 &2 ] B ) ) ) [
Lee, 2017 ? ? 7 = o o I
Hanson, 2016 =] e e © R R @
Leber, 2016 7] 5] @ @ @ @ @
Alessacar, 2014 [} 2 %] 3 ) ) 3
Ehein, 1016 = £ ? &3 = & 3
Wootton, 2016 ) ] (=] ) o o [
(2 = baiwe rizce; © = alto risce; 7 = risco mcarta.
*Apenas a parte prospectiva do estodo fol considarada
Figura 3. Avaliacdo do risco de viés segundo QUADAS aplicada pelo demandante
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ESTUDO Frbare Selecho dos ClassificagBo Desvias da Ondos  MensuragBo do Selegho do Risoo
sde participantes das anberdEncEo perdio diexfechsa resulfindo glabal

intervengies  pretendida H
Cailleaux, 2020
Chandran, 2022
Choi, 2021
Chong, 2021
Clague, 2022
Dack, 2019
Diaz, 2020
DiDiodato, 2019
Ena, 2021

Lin, 2022

Ewans, 2020

(E}(B]

Hagen, 2020
Markovich, 2022
Mconald, 2020
Messacar, 2020
Moffa, 2020
Mabower, 2019
O'Brien, 2019
Otake, 2022
Park, 2021
ponfilly, 2021
Posnakoglou, 2020
Pefiata, 2020
Zhao, 2021

12 = baixn risco; (Z) = risco moderade; S = risco zrave, A= msco criticd.

vevoepoBooEp ©ODOO0OO0OOE]
oepeppepooneop PPEERODODDOBRDO
DODDDDOEDDDDED DERDDDDDDOO
oD Daeaa BDDDEDD DD
DpoppeEDOEDEDOE DEDOD00 000
DEEHOOOOODDeE DODDDODODO0
DRODD0ODODODE D00D000D DD 0D
BREHOODOOOGEeE DO 00 e o

Figura 4. Avaliacdo do risco de viés segundo ROBINS 1 aplicada pelo demandante

6.6 Risco de viés dos estudos selecionados, avaliagdo do NATS

No caso dos artigos incluidos ao final e avaliados utilizou-se as ferramentas QUADAS e ROBINS I, mas para um
deles, que era revisdo sistematica foi aplicado o Robis. Estas avaliagGes se encontram, respectivamente, nos quadros 11,
12 e 13.

Houve discordancias relevantes entre as avaliacdes do NATS e do demandante, observa-se isso ao se analisar
isoladamente os artigos incluidos pelos dois (demandante e NATS), como por exemplo os artigos Zhao et al [22], Ocampo
et al. [28], Pefiata et al. [37], Chandran et al. [31], Ena et al. [32], Diodato et al. [23], Park et al. [21], Nabower et al. [19],
e Hara et al. [24], este Ultimo, por exemplo, no dominio risco de viés, em sele¢do de pacientes na avaliagdo do demandante
baixo risco, ja para o NATS este tépico foi de alto risco. Ou o caso do artigo de Markovich et al. [36] de baixo risco de viés

para o demandante e de risco de viés critico para o NATS.
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Quadro 7. Avaliagdo do risco de viés segundo QUADAS, aplicada pelo NATS

ID Estudo RISCO DE VIES QUESTOES DE APLICABILIDADE

Selecao dos Teste indice Padrao de Fluxo e Tempo Selecao de Teste indice Padrao de referéncia

pacientes referéncia pacientes

2 Lopez e cols. (2024) baixo alto alto alto baixo alto Alto
14 Zhao e cols. (2021) baixo baixo baixo baixo alto baixo
15 Pefiata e cols.(2020) baixo baixo baixo
17 Du e cols.(2019) baixo baixo baixo
18 Yahia e cols. (2014) alto alto baixo alto
21 Leli e cols. (2019) baixo baixo
23 Leber e cols. (2016) alto baixo alto
26 Sharma e cols. (2022) baixo
27 Ocampo e cols. (2022) baixo baixo baixo
28 Obaro e cols. (2023) baixo baixo baixo
35 Piccirilli e cols. (2018) alto alto alto alto alto alto
40 Schnuriger e cols.(2022) baixo baixo baixo baixo baixo baixo
54 El-Nawawy e cols. (2022) baixo baixo baixo baixo baixo
59 Hara e cols. (2022) alto alto baixo baixo

Quadro 8. Avaliacdo do risco de viés segundo ROBINS I, aplicada pelo NATS

Controle de " Classificacao da Desvio da intervengao . Medidas de Resultados . >
- Sele¢do . " i Auséncia de dados Risco de viés geral
confusao intervengao pretendida desfecho reportados

Charzczi(r)aznz;a el Sério baixo Sério Nenhuma informagdo baixo baixo
Marl;;\ggg)et al. baixo baixo baixo baixo baixo baixo baixo baixo
Ena et al. (2021) Sério _ Nenhuma informagao baixo baixo
EI-Naw?;Aéyzg'; al. Sério baixo Sério Nenhuma informagdo baixo baixo
McDonald et al. baixo baixo baixo baixo baixo baixo baixo baixo
(2020)
Radmard et al. , . . . o . - . o
(2019) Sério baixo Moderado Nenhuma informagdo baixo Sério baixo Sério
Evans et al. (2019) baixo baixo baixo baixo baixo baixo baixo baixo
Didiodato; Bradbury
(2019) Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo
Kadambari et al
(2024) Moderado Moderado Baixo Sério Baixo Baixo Moderado Sério
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Nabower et al
(2024) Moderado Baixo Baixo Baixo Baixo
Nenhuma
Hagen et al (2020) Baixo Moderado Baixo Moderado informagdo Moderado
Eichinger et al
(2018) Baixo Baixo Baixo Baixo
Nenhuma Nenhuma
Park et al (2020) Moderado Baixo Baixo Nenhuma informagao informagao informagdo
Quadro 9. Avaliacdo do risco de viés segundo Robis, aplicada pelo NATS
Critério de elegibilidade dos estudos Sintese e Resultados Risco de viés geral
Coleta de dados e avaliagdo do estudo
1 1 1 1 1 3 3 3 3 3 al 4 4 a4 4 a4
Estudos : RIsCo RISCO . . . . . . RISCO
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 11 2| 31 4 s/ s
Huethe
E:g(l)azbzc);radores S PS S Baixo Incerto N S s |s Baixo s |s S S Baixo Baixo
N N S [ | S S

Avaliacdo do risco de viés da RS incluida pela ferramenta Robis.

Estudo D1 D2 D3 D4 Risco de viés

Hueth e colaboradores
(2022)

Fonte: Baseado em Joanna Briggs Institute (JBI). Legenda: . Baixo risco; . Alto risco; ! Incerto.

D1: Critério de elegibilidade dos estudos; D2: Identificagdo e selegdo dos estudos; D3: Coleta de dados e avaliagdo do estudo; D4: Sintese e Resultados.
Justificativa para incerteza no dominio 2:- Ndo utilizou uma gama adequada de bases de dados/fontes eletrénicas para relatérios publicados e ndo publicados;- Ndo informa se ha restrigdes de
inclusdo baseadas no formato de publicagdo ou idioma;
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6.7 Qualidade geral das evidéncias (GRADE), avaliacdo do demandante e do NATS

Com o objetivo de avaliar a confianga no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE) [43]. Foram incluidos nesta andlise os desfechos
de eficdcia.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE foi avaliada pelo demandante (quadro 14) e pelo NATS (quadro
15), com diferencas entre as avaliagGes. Foram concordantes em termos de grau de certeza de evidéncia apenas os
desfechos ‘tempo de uso d eterapia antimicrobiana’ e ‘tempo de hospitalizacdo/internacdo’, ambos de muito baixa
certeza. Ja a certeza da evidéncia para a sensibilidade, especificidade e tempo de terapia antiviral foram divergentes e de
acordo com a avaliacdo do demandante e do NATS, foram classificadas respectivamente como: moderada vs muito baixa,
alta vs baixa e muito baixa vs moderada.

Em relagdo a 2 desfechos apresentados pelo demandante (tempo de terapia antimicrobiana/antibidtica empirica

e tempo até o resultado) o NATS ndo encontrou evidéncias, dentre as incluidas, para realizar estes calculos.
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Quadro 10. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE)

£¥ Cor

— feita pelo Demanda

Sem
) S:Eﬂ'.‘l‘ . svidéncs Sam
e _uuluml Erme

nte

epracisdn Menkumz

impracizin Menkmmazs

vidend impracisdn Nenkuma

. _ng_ Tarn
i |III- - o)L w-e
. Sem Sam
* rorEtas EravE
Sem Sem Sam
. P evidendaz

impraci:dn Nenbuma

vidend impredisin Henbuma

Oizervagies 1: Exmdes e acumacia comeram com nivel de evidéncia aito mesan quardn apresertam
anplitade do intervale de confiznga. 3: Estode(s) obsemvacionaliis). 4: Rebermde 1 mvel pala incorsisiencia dz reonltados emire 05 estodos.

nitec

=t o=
S T e

usuge

Iepracisdn HNenbuma

Oz valores de zersibdlidade rao form (20 altos quaeto o2 de
aspecificidads, o que 813 esparadn Wma Ve que ¢ mimang de pacisntes
o= 130 apresenta a doenga & muho medor do que o mumern dz pacientes
oom a doenga Form, mesmo inchuindn estudos com prevalincia befa

(:mﬂmndnmmmmndmj o= valores de

zarEiil

0= resaltzdos dz zlto valer de espedificidade para todos 0z paiogenos
mﬁmqﬂemﬂﬂnumﬂmmlmen@mu 2 probabdidade de o
paciznta realments ni ter 3 infargdn & extramements . Esx= fato &
impartants pois a cetaza da mzEncia de infaccan possibilita a
desoomtimecan da um tratzmento antirticrobiane desnecsssaia,
rednzindn custos e eventos adversos relaciorados 2 estas drog

OtEtEPCan]n;JI.a:dlmmpLdumdmumn;ude ExpaEicin &
terapia arsikintica total em comparagia 3 utilizacan da metodalogias
corvencionzis {palhora, tests da anfizena & PO wmiples).

DtstePCanh:;:l.a:duEbumpLdumdmutaﬂpode ERpOsiGEo 2
temapia antibiotica empirica em 2 utilizagio de matodolosizs

comparagin
corvencionzis {oultora, teste da antizena & PCR umiplex).

Oteste PCR. multiplax direto rapido reduz o tempo da ERpOEICAD 2
terapia amtiviral am comparacdn 2 wtilizagss de metodnlozas
corvencionzis {oulhora, tests da anfigena & POR miple)

OtEtEPCRthJple:dumnplﬂumdmutanpnde hospilizacio am
comparzin 3 utilizagio de metodologizs convencioneds (oulnre, teste de
artizenn & PCR. urdplex).

DHEMMWMMMDMMWWW
menes tempo sm comparagin 2 wilizagio de metodnlogizs
corvenciomais {oultora, teste da ambzens & PO umiples).

Al

Muitn batm

Muito baiz

dazenba observacional, conforme diretrize: metadelogicas do MS. 2: Nivel reduzido devido 2 larza
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Quadro 11. Avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE) — feita pelo NATS

Certeza de evidéncia

Certeza da | tanci
Ne dos | Delineamento | Risco . ... | Evidéncia e Outras evidéncia mportancia
.. | Inconsisténcia | . . Imprecisao . ~
estudos| do estudo de viés indireta consideracoes
Sensibilidade
11 estudo grave? nao grave nao grave ndo grave nenhum Sensibilidade com variagdo de 60 a 100%, de maneira geral, nos OO0 CRITICO
observacional estudos incluidos Muito baixa

Especificidade

14 estudo nao ndo grave nao grave grave nenhum Especificidade com variagao de 49 a 98,9%, de maneira geral, nos 1:10l0) CRIiTICO
observacional grave estudos incluidos Baixa

Tempo de exposicdo a terapia antibiotica

7 estudo nao graveP nao grave ndo grave nenhum A implementacgdo do painel foi eficiente nas iniciativas de gestdo IMPORTANTE
observacional grave antimicrobiana, com uma média geral de redugdo de um dia no $10]0]0)
tempo de duragdo da terapia. Muito baixa

Tempo de internagdo

7 estudo grave? graveP nao grave graved nenhum O painel demonstra redugdo no tempo de internagdo, mas ndo de o000 CRIiTICO
observacional modo significativo. E importante mencionar que o tempo de Muito baixa
hospitalizagdo sofreu influéncia em relagdo ao tempo até o resultado
do painel.

Tempo de duragdo a terapia antiviral (Aciclovir)

3 estudo nao nao grave ndo grave | ndo grave nenhum De maneira geral, a duragdo mediana do aciclovir foi reduzida (em 1 IMPORTANTE
observacional grave a 2 dias) com a implementacdo do painel. o000
Moderada
Legenda: a. Estudos observacionais, em sua maioria dos estudos com alto risco de viés/viés critico. b. Estudos observacionais, com presenga de grande heterogeneidade nos estudos; c. Estudos observacionais, com
larga amplitude do intervalo de confianga.Observagdo: Estudos observacionais foram rebaixados em um nivel, estudos com risco de viés grave foram rebaixados em dois niveis (devido a importancia deste aspecto),
também houve rebaixamento de um nivel para cada um dos itens a seguir, considerado grave: inconsisténcia, evidéncia indireta e imprecisdao. Os niveis de certeza de evidéncia possiveis vao de Alta a Muito baixa,
assim, mesmo que todos os itens avaliados sejam classificados como grave, a classificagdo mais baixa possivel sera ‘muito baixa’.
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6.8 Efeitos desejaveis da tecnologia, sumario da avaliacdo do Demandante e do NATS
Eficacia
Sensibilidade e Especificidade
Avaliacdo do demandante

Apds a extracdo de dados da literatura encontrada, o demandante apresentou a sensibilidade e especificidade

para os agentes etioldgicos selecionados na forma de meta-analise.

E importante ressaltar que o demandante n3o descreveu aspectos essenciais sobre como foi feita a meta-analise
(por exemplo, aplicou-se efeito randémico ou fixo), também ndo deixou claro como foram agrupados artigos
heterogéneos (inclusive em relacdo aos comparadores da tecnologia em analise), estudos estes predominantemente com

riscos de viés de moderado a alto/critico, portanto, de baixa qualidade metodoldgica.

A seguir, as figuras de 5 a 9 representam os resultados encontrados pelo demandante em relacdo aos agentes

etioldgicos mais relevantes em termos de meningite e/ou meningoencefalite

Earnitiidande |55% L) 11 Enpmec fachachs (95% |G
- 0,75 (0.2 ; 0,87} - 10851
= LB 10,37 ; DusE) - 1087 . 1)
- Q.76 0.2 087 4 10871
L 0.75 0.2 067} —a 088 {054 . 1)
e - Q.78 (0.2 057 ")
EEEE———, .62 [0.52 ; 0.5} B 1088 1)
= 025 (0.03 ; b&) . 0890831
= Q.75 (0.2 ; .57 W 09%{098:1)
Boudet 3 = 0.75 0.2 067} B [088.1)
Ba - Q.75 (0.2 ; 087} W 0Es{Dar:1)

Figura 5. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para Haemophilus influenzae
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Eensibiking: (35% 1.C)

|| Especificidade (954 | C)

Pk, 2018 = 075 (0.2 ; 0.67) —= 086 (0.731)
Pleflarle, 2000 —_—— 092 {052 | 0.9 o 1087 ;1)
Lok, 2015 075 402 ; 0.67) - 089 (084 1)
Lne, 2007 = L7502 ; 0.57) —a 088 084 1)
Hamann, 3G R — 028 {088 ; 1) L] 100,88 ;1)
Do, 2019 L 005 (0,05 ; 0.95) —& 08808 ;088
Dominguas, 218 —a 009 (0.4 ; 0.560) W 069 (058 1)
Do, 2020 R ———— i L LR ] - 007 (001 ; 0.44)
Buouded, Mg _— 09 (044 ; 0.59) B 1059 1)
Bames, 2013 - 0.5 (0.05; 0.55) 4 099057 1)
s 10 oo os 'II.
Figura 6. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para Neisseria meningitidis
‘Sensibi idade (955 | C) 11 Especifizdode [B5% | C) ]
Eran. M1 —_— 0.85 (0.54 ; 0.96) —a- 0.81 {063 ; 0.85)
WWaation, 2016 - 0.540.08 ; 0.85) —a 0.95 (085 0.98)
Tach, MG2 —_— 0.88 (0.4 ; 0.98) - 0.7 (0.02 ; 0.6%)
Tasai, 2010 = Q7E 02087} — 002 (0016
Schnuriger, 222 —_—m— 094(D8;008) - 0.1 (0,01 ; 0.54)
Fmcmard. 2018 —_—a Q.86 (D4 ; 0.88) 1088 1)
Picaribi, 2098 - 83 (037 ;Do) — 08O N
Piattarin, MO0 —a—  092(0.72;0.09) A 099(0.08;1)
Dcampa, M2 - 0.5(0.05 ; 0.85) —& [08a(ne3;1)
Liipz-fmeoe, 2110 —il 0.94 (DE3 , 009 —il— 083 (D.64 , 0.97)
L, 2018 —_—a 0.86 (04 ; 0.88) - 10096 ;1)
Lober. 2090 —_— e 08(046;088) B 086088 1)
Harn, 02 0.83 (0.31 ; 0.08) 0:25 (0.03; 0.8)
Hamson, 2016 —_—— 0.92 (0.52 ; 0.89) B 1(088;1)
D, 2008 —— 0.75 (038, 0od) - 0.63 (0.64 , 0.07)
Dersinguiss, 2010 —————®—  0.9{045;0.80) B 098 (0.95;0.99)
O lezen. 20 —s 0ar(T6E; 1) - 0.07 (0,01 ; 0.44)
Chang, 2018 0.5{0.05 ; 0.85) —®  [.57 (D.ED;0.09)
Boudet. 2018 - 083 (031 ;0.88) B 10891
Baschan, 2018 - 0.5 (0.05 ; 0.85) & 089(08E;1)
Baimis, 2018 = Q.75 (0.2 ;0.97) o 0EI0eT;
[=1 III‘ 10 IIIO k-] 1:

Figura 7. Meta-andlise de sensibilidade para Streptococcus pneumoniae
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Figura 8. Resultados de sensibilidade e especificidade para Citomegalovirus
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Figura 9. Meta-andlise de sensibilidade e especificidade para virus varicela-zéster

Em relacdo aos aspectos de acurdcia da tecnologia em avaliacdo segundo a literatura avaliada pelo NATS, estes se

encontram resumidos no quadro 13, a seguir. Ndo se empreendeu mata-analise para os estes desfechos devido a grande

heterogeneidade deles, inclusive no que diz respeito aos exames de controle/padrio.

Quadro 12. Dados de Sensibilidade e Especificidade (populagdo em geral) do PCR Multiplex, segundo a literatura avaliada pelo NATS

Estudo

Lopez et al. (2024)

81.0% (IC 95%, 70.6%-89.0%)

Sensibilidade

Especificidade
89,9% (IC 95%, 85.4%-93.4%)

Pefiata et al. (2020)

87,50% (IC 95%, 72,19 - 100)

94,63% (IC 95%, 92,76-96,49)

Du B et al. (2019)

E. coli K1: 60%
H. influenzae: 0%
L. monocytogenes: NA
N. meningitidis: NA
S. agalactiae: 100%
S. pneumoniae: 80%
Cr. neoformans/C. gattii: 100%

E. coliK1:92.1%
H. influenzae: 100%
L. monocytogenes: 98.5% |
N. meningitidis: 98.5%
S. agalactiae: 95.4%
S. pneumoniae: 93.7%
Cr. neoformans/C. gattii: 98.5%

Yahia et al. (2014)

Geral: 100%
Sensibilidade: entre pacientes ndo tratados
antes da PL:100%

Geral: 49%
Especificidade entre pacientes ndo tratados com
antibidticos antes da PL: 93,8%

Leli et al. (2019)

100% (IC 95%, 54.1 - 100)

98.9% (IC 95%, 93.5 - 99.9)

Leber et al. (2016)

Sensibilidade (IC 95%)

Bactérias:
E. coli K1 =100% (34.2—-100)
H. influenzae = 100%
S. agalactiae = 0.0%
S. pneumoniae = 100% (51.0-100)

Virus:

CMV = 100% (43.9-100)
EV =95.7% (85.5-98.8)
HSV-1 = 100% (34.2-100)
HSV-2 = 100% (72.2-100)

Especificidade (IC 95%)

Bactérias:
E. coli K1 =99.9% (99.6—-100)
H. influenzae = 99.9% (99.6—100)

L. monocytogenes = 100% (99.8—-100)
N. meningitidis = 100% (99.8—-100)
S. agalactiae = 99.9% (99.6—100)

S. pneumoniae = 99.2% (98.7-99.6)

Virus:
CMV =99.8% (99.4-99.9)
EV =99.5% (99.0-99.8)

T s
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HHV-6 = 85.7% (65.4-95.0)
HPeV = 100% (70.1-100)
VZV =100% (51.0-100)

HSV-1 =99.9% (99.5-100)
HSV-2 =99.9% (99.5-100)
HHV-6 = 99.7% (99.3-99.9)
HPeV =99.8% (99.4-99.9)

Leveduras: VZV = 99.8% (99.4-99.9)
C. neoformans/C. gattii = 100%
Leveduras:
C. neoformans/C. gattii = 99.7% (99.3-99.9)
Sharma et al. (2022) 90% 92,20%

Ocampo et al., 2022

E. coli: 50% (IC 95%, 48% - 52%)

E. coli:100%
S. pneumoniae: 98.8% (IC 95%, 98.7 — 98.9)
H. influenzae: 100%
N. meningitides: 100%
L. monocytogenes:100%
S. agalactiae: 100%

Piccirilli et al., 2018

Bactérias:

Listeria monocytogenes: 100%
Neisseria meningitidis: 100%
Streptococcus agalactiae: 100%
Streptococcus pneumoniae: 100%

Virus:
Citomegalovirus (CMV): 100%
Enterovirus (EV): 80%

Herpes simples virus tipo 1 (HSV-1):
Herpes simples virus tipo 2 (HSV-2): 100%
Virus do herpes humana tipo 6 (HHV-6): 50%
Virus varicela-zoster (VZV): 75%

Bactérias:

Listeria monocytogenes: 100%
Neisseria meningitidis: 100%
Streptococcus agalactiae: 100%
Streptococcus pneumoniae:100%

Virus:
Citomegalovirus (CMV): 100%
Enterovirus (EV) 100%
Herpes simples virus tipo 1 (HSV-1): 100%
Herpes simples virus tipo 2 (HSV-2): 100%
Virus do herpes humano tipo 6 (HHV-6): 100%

Virus varicela-zoster (VZV):: 100%

Schnuriger et al., 2022

Nao avaliado.

CMV: 100%
Enterovirus: 100%
HHV-6: 100%
HSV-1: 100%
HSV-2:99,6%
Parechovirus: 100%
VZV:99,4%

E. coli: 100%

H. influenzae: 99,5%
L. monocytogenes: 100%
N. meningitidis: 100%
S. agalactiae: 100%
S. pneumoniae: 99,8%

Radmard et al. (2019)

Bactérias:
E. Coli K1: 100%/
H. influenzae: ND
L. monocytogenes: ND
N. meningitidis: ND/
S. agalactiae: 100%
S. pneumoniae: 100%

Fungos:
C. neoformans/gattii: 50%

Bactérias:
E. Coli K1: 100%
H. influenzae: 100%

L. monocytogenes: 100%
N. meningitidis: 100%
S. agalactia: 100%

S. pneumoniae: 99,80%

Fungos
C. neoformans/gattii: 100%

{3 Conitec
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Como na analise da evidéncia cientifica realizada pelo NATS foi identificada uma revisdo da literatura com meta-
analise de boa qualidade metodoldgica [Hueth et al, 2022] focada no “impacto clinico” da tecnologia e que incluiu artigos
selecionados pelo NATS encontrou em termos de tempo de internagdo (11 estudos incluidos para este desfecho) reducdo
de -1,2 dias (IC95%= -1, 96 a -0,44 dias; p<0,05), com 1>=66,52; para tempo de uso de aciclovir (7 estudos), reducdo de
-1.14 dias (1C95%= -1,78, -0,50; p<0,05), I1>= 90,77 e para o desfecho tempo de uso de antimicrobiano (artigos), uma
reducdo de -1.01 dias, n3o estatisticamente significativa (IC95%= -2.39, 0.37; NS), 12=85,55. A seguir os resultados

encontrados no referido artigo na forma de diagrama de prisma.

o/
/o

Favors ME Panel  Favors Standard Care  MD (95% CI)

P * Weight
Study
Dack, 2019 o -0.40 (-1.74, 0.94) 11.11
b . i
Diaz, 2020 : . 0.83 (-4.40, 6.06) 1.89
i ——H
DiDiodato, 2019 ! -1.55 (-3.42,0.32) 8.40
e
Evans, 2020 I -1.10 (-2.80, 0.60) 9.18
e
Hagen, 2020 ! 0.00 (-0.68, 0.68) 14.92
1
McDonald, 2020 F’L': -0.33 (-1.11, 0.44) 14.40
1 & f 1
Mina, 2019 = : H -7.00 (-11.61, -2.39) 2.36
1
1
Moffa, 2020 —%—3 ! -2.20 (-4.03, -0.37) 8.58
1
O'Brien, 2018 —e—i E -2.00 (-3.39, -0.61) 10.82
1
Posnakoglou, 2020 —— : -2.33 (-3.31,-1.36) 13.25
1
Walker, 2021 ._.i_. -0.25 (-3.07, 2.57) 5.10
1
Overall (n=11) HElH | -1.20 (-1.96, -0.44)
1

r T T T T T T T 1

-12.0-10.0 -80 -60 -40 -20 00 20 40 60 8.0

MD Hetergeneity: I2 = 66.52%

Figura 10. Tempo de interna¢do hospitalar. IC: intervalo de confianca; DM: diferenca média; ME: meningite e/ou encefalite. Obs:
analise realizada no subgrupo de pacientes cujo tempo de alta foi <18 dias, n = 95. (Extraida de Hueth et al, 2022)
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N _

%

Favors ME Panel Favors Standard Care MD (95% CI)
% » Weight

Study

Diaz, 2020 : i s i 1.17 (-1.01, 3.34) 598

Evans, 2020 i -0.50 (-0.86, -0.14) 18.59

Hagen, 2020 P -2.00 (-2.30, -1.70) 18.91

McDonald, 2020 - i -1.00 (-1.21, -0.79) 19.32

Moffa, 2020 ——i i -2.00 (-2.72, -1.28) 15.74

Posnakoglou, 2020 ——@——— i -2.50 (-3.68, -1.32) 11.80

Walker, 20212 —i o | 0.67 (-0.80, 2.13) 9.67
Overall (n=7) —il— -1.14 (-1.78, -0.50)

T T T 1

40 -30 20 -10 00 1.0 20 30 40
MD Heterogeneity: 12 = 90.77%

Figura 11. Tempo de tratamento com aciclovir. IC: intervalo de confianga; DM: diferenca média; ME: meningite e/ou encefalite.
a-Um paciente (em 19) recebeu anteriormente um antiviral diferente do aciclovir. (Extraida de Hueth et al, 2022)

Favors ME Panel Favors Standard Care MD (95% CI) % Weight
<+ >
Study
Diaz, 2020 ; ’e . 0.77 (-1.73, 3.26) 12.60
Evans, 2020 i —— 0.90 (0.20, 1.60) 20.31
Hagen, 2020 ' i -2.00 (-3.82, -0.18) 15.64
McDonald, 2020 —— i -1.67 (-2.48, -0.86) 19.97
O'Brien, 2018 — e i -2.27 (-3.59, -0.94) 17.92
Walker, 2021 | & E -1.75 (-4.03, 0.53) 13.54
Overall (n= 6) F—.-—é'—i =1.01 (-2.39, 0.37)
-5I.0 -4I.0 -3:.0 -I.’I.O -1I.0 OjO 1?0 2j0 3I.O 4r0 510
MD Heterogeneity: I> = 85.55%

Figura 12. Tempo de tratamento com antibidticos. IC: intervalo de confianca; DM: diferenga média; ME: meningite e/ou encefalite.

6.9 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Segundo a avaliacdo da literatura realizada pelo demandante e pelo NATS, trata-se de uma tecnologia que nao

causa desconforto individual direto, pois ndo ha alteragdo na coleta de exames/material bioldgico no individuo com
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suspeita das infec¢des avaliadas. Cabe ressaltar que em decorréncia da tecnologia ser uma ferramenta para diagnéstico,
o NATS ressalta que existe a possibilidade da ocorréncia de laudo com resultados falsos positivos e falsos negativos. , o
gue pode resultar em consequéncias de extrema gravidade potencial em ambas as situag¢des, quer pelo ndo tratamento
adequado da doenca ou por exposicdo desnecessdria a agentes antimicrobianos com potencial desenvolvimento de

efeitos adversos.

6.10 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os dados revisdao empreendida pelo demandante indicam, em geral, estimativas de médias de sensibilidade e
especificidade acima de 80% para os germes avaliados. Ja a metandlise encontrada pelo NATS [34] encontrou em termos
de tempo de internagdo (11 estudos incluidos para este desfecho) redugao de 1,2 dias (IC95%= -1,96 a -0,44 dias; p<0,05),
com 12=66,52. Ou seja, o uso da tecnologia demandada poderia potencialmente reduzir o tempo de internacdo destes
pacientes em cerca de 1 dia. Por outro lado, existe na maioria das estimativas de sensibilidade e especificidade uma
variabilidade relevante, além da haver poucos dados nos estudos sobre as taxas de falsos positivos e falsos negativos,
algo que como se mencionou no item anterior (6.9 Efeitos indesejaveis da tecnologia) pode se associar a riscos para

pacientes com infeccdes potencialmente graves como a meningite, encefalite ou meningoencefalite.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliagdo de custo-efetividade, o demandante encaminhou um modelo do tipo arvore de decisdo
comparando a introducdo da tecnologia PCR-multiplex com a situagdo atual de ndo existéncia desta tecnologia no SUS.
A seguir, é discutida a analise apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos

de Avaliacdo Econdmica de Tecnologias em Saude .

7.1 Anadlise critica da avaliacao de custo-efetividade apresentada pelo demandante

As caracteristicas centrais do modelo de custo-efetividade desenvolvido pelo demandante se encontram no

quadro 13, a seguir.
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Quadro 13. Caracteristicas do estudo de custo-efetividade elaborado pelo demandante

Parametro
Tipo de estudo

Alternativas comparadas

Populagdo em estudo

Desfecho(s) de saude

Horizonte temporal

Taxa de desconto
Perspectiva de andlise

Medida de Efetividade

Estimativa de Recursos
despendidos e de custos

Unidade Monetaria

Método de Modelagem

Pressupostos do modelo

Especificacao

Comentario do NATS

Custo-efetividade Adequado
Métodos convencionais de diagnéstico* + | Adequado
teste PCR multiplex

Métodos convencionais* de diagndstico
isoladamente

Pacientes adultos e pediatricos com suspeita | Adequada
de meningite/encefalite ou meningoencefalite

Dias de hospitalizagdo e dias tratamento | Adequados

empirico

Tempo até o
(horas/dias)

resultado do diagndstico

Parcialmente adequado, é importante ressaltar
gue a escolha deste HT parte do principio que o
intervalo até a identificacdo do agente infeccioso
é o definidor de tudo o que se segue

N3o aplicada

Adequado

SUS

Adequada

Dias de hospitalizacdo e dias tratamento
empirico

Parcialmente adequada.

No caso do uso de ‘dias de tratamento empirico’
a escolha depende da premissa de que o uso de
antimicrobiano direcionado necessariamente
levaria um ‘melhor’ desfecho clinico geral

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

Parcialmente adequada, posto que dentro do
item custos de exame diagnostico observou-se
que: a) como ja mencionado nesta andlise
anteriormente, que o custo do exame PCR
multiplex foi definido com a premissa de
equipamento por comodato, o que zera gastos
com compra ou aluguel; b) dentre os exames
considerados nao foi incluido o latex no LCR que é
preconizado pelo MS e é mencionado na
referéncia de nimero 1 do dossié do demandante

RS

Adequado

Arvore de decisdo

Adequado

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

2. N3o foram avaliados eventos adversos do
tratamento empirico, o que torna o modelo
conservador.

3. N3do foram avaliadas sequelas da meningite
e encefalite.

Parcialmente adequado.

Os autores devem acrescentar que o modelo
considera que todos terdo a identificagdo do
agente etioldgico com base nos testes feitos, o
gue ndo corresponde a pratica clinica.

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

de
realizacdo do teste seja menor do que o
reportado.
Andlise de sensibilidade Andlises de sensibilidade deterministica e | Adequada

probabilistica multivariada

* Cultural, direto e PCRs.

Foi realizada pelo demandante uma avaliacdo de custo-efetividade, na qual os dias de tratamento empirico e
internagao até o diagndstico efetivo foram analisados como medida de efetividade. A avaliagdo comparou as intervengdes
de deteccdo assumindo que em ambas as opc¢Oes se alcanca a deteccdo ou o diagndstico efetivo do patdgeno causador
da meningite/encefalite do paciente, mas que haveria uma diferenca entre tecnologias no tempo decorrido até o
diagndstico etioldgico (o demandante utilizou o termo ‘diagndstico efetivo’). Esse tempo, medido em dias, teria impacto
no uso da terapia antimicrobiana especifica e na internacao, posto que permitiria um ajuste da terapia antimicrobiana

empirica. O demandante disponibilizou o modelo em Excel para analise.

O demandante realizou analise de sensibilidade deterministica e probabilistica multivariada, como pode ser

observada no quadro abaixo.

Quadro 14. Avaliagdo de custo-efetividade (caso base) - Demandante.

. . . .. Efetividade Efetividade dias tratamento
Linha de diagndstico . e o g
Dias de hospitalizagao empirico
Teste convencional RS 8.086,00 7 dias 15 dias Dominado
Teste PCR multiplex RS 7.611,00 6 dias 3 dias Dominante
Incremental médio -R$ 474,00 1dia 12 dias

Apds a avaliagdo critica do modelo, constatou-se que em geral o mesmo estd adequadamente construido e se
assenta sobre principios aceitaveis, porém, existem alguns aspectos que poderiam ser aprimorados, como o horizonte
temporal (HT), efetividade com base em dias de uso de tratamento empirico, e ainda a estimativa de recursos dispendidos
e custos associados. Como foi mencionado quadro 14, a escolha do HT e de ‘dias de uso de tratamento empirico’ como
uma das medidas de efetividade, se associa ao principio que o intervalo até a identificagdo do agente infeccioso, como
medida “substituta” do uso de antimicrobianos dirigidos a um agente etioldgico identificado, que por sua vez seria o
definidor central da evolugdo da doenca e tudo o que se segue. O que é uma redugdao marcada da realidade, assim como
a adogdo de um padrao de paciente ‘imunossuprimido’ com base em pacientes HIV+, quando existem outras formas de
imunossupressao, acompanhadas de infec¢Ges causadas por agentes diversos daqueles presentes nos pacientes com esta
condicdo. Ainda que estes aspectos ndo tornem o modelo sem validade é essencial que os autores reconhecam e

explicitem estes.
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Um aspecto importante que nao foi abordado na avaliacdo econ6mica apresentada foi a possibilidade de ser
necessario adquirir e instalar o equipamento que realiza o exame PCR multiplex, o que geraria custos. O demandante
partiu do principio de que o equipamento seria utilizado em comodato, sem custos associados como aluguel ou compra.
Segundo informacgdes do préoprio demandante, as estruturas publicas que ja disporiam da capacidade instalada seriam:
quatro LACENSs (CE, PE, BA, RJ) e sete hospitais do SUS (INCA-RJ, Hospital Emilio Ribas-SP, Instituto do Coracdo/INCOR-SP,
Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo/ICESP, Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o
Paulo/FMUSP: HC, Instituto da Crianca/ICr-SP e Instituto de Tratamento de Cancer Infantil/ITACI-SP). Um numero
relativamente pequeno de centros/instituicdes, assim, caso ndo fosse adotada a modalidade de comodato, possivelmente

haveria repercussao relevante sobre os custos final da realizagdo dos exames multiplex.

Por fim, o uso dos PCRs desenvolvidos in house, disponiveis em muitos hospitais do SUS hoje, ndo foi contabilizado
pelo demandante, ndo tendo sido clara a vantagem de custos do kit do demandante sobre estas opc¢des atualmente

existentes.

7.2 Analise critica do impacto orcamentario apresentada pelo demandante.

Foi realizada pelo demandante uma analise de impacto orcamentario (AlO) referente a incorporacdo do teste de
PCR multiplex direto rapido para diagndstico de meningite e encefalite em pacientes com suspeita de meningite e/ou
encefalite atendidos pelo SUS, seguindo o preconizado nas diretrizes especificas publicadas pelo MS 6. Foram utilizados
pelo demandante cenarios chamados de ‘conservador’, ‘moderado’ e ‘agressivo’. Os 3 cenarios se caracterizaram pelo
seguinte: a) conservador: 10% incrementais ao ano, com difusdo inicial em 10% dos casos; b) moderado: 20% incrementais

ao ano, sendo a difusdo inicial de 20%; e, c) agressivo: 10% incrementais ao ano, sendo a difusdo inicial de 80%.

Os resultados obtidos com cada um deles sdo apresentados a seguir (tabelas 1 a 3). Em todos eles o demandante

encontrou, ao longo de periodo de 5 anos, reducdo de custos que variou de RS 172.819.765,00 a RS 539.820.125,00.

Segundo a avaliagdo do NATS, ainda que formalmente siga de maneira geral os aspectos recomendados pelas
diretrizes especificas, existem algumas questdes que potencialmente comprometem os resultados da AlO entregue e que

devem ser mencionadas:

a) A populagao inicial utilizada foi aquela prevista para o ano de 2021 e n3do para o ano de 2023 (quando o dossié

foi elaborado);

b) N3do ha dados nacionais oficiais sobre casos suspeitos e/ou confirmados de encefalite em geral (apenas as de
encefalites virais), tendo o demandante utilizados dados de um artigo de outro pais. Em relagdo a meningite (de qualquer
etiologia), o SINAM tem dados sobre os casos suspeitos e confirmados desta doenca, pois a mesma é de notificagdo
compulséria. Observa-se que os dados colocados na planilha de Excel de calculo do AlO indicam um nimero de casos

confirmados de meningite diverso daquele apresentado no SINANWEB;
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c¢) A ndo contabilizagdo dos aparelhos necessarios para a implantagao desta forma de testagem de maneira ampla

no SUS. Isso deveu-se ao pressuposto de que todos os aparelhos eventualmente utilizados a partir da incorporacdo deste

teste no SUS, obedeceriam a modalidade comodato, o que, ndo necessariamente serd a forma de aquisicdo escolhida

pelo SUS.

Tabela 1. Avaliagdo de Impacto Orgamentario calculada pelo demandante- cenario conservador

Custos totais

Cenario atual

Ano 1

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5

com PCR multiplex

sem PCR multiplex (RS)

1.933.787.307

1.945.633.125

1.956.969.532

1.967.788.443

1.978.089.857

Total

1.933.787.307

1.945.633.125

1.956.969.532

1.967.788.443

1.978.089.857

Cenario proposto

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com PCR multiplex (RS) 182.036.237 366.295.027 552.646.975 740.932.240 931.021.426
sem PCR multiplex (RS) 1.740.405.342 1.556.508.117 1.369.877.864 1.180.676.300 989.048.972
Total 1.922.441.579 1.922.803.144 1.922.524.839 1.921.608.540 1.920.070.398
Impacto orgamentario (RS) -11.345.728 -22.829.981 -34.444.693 -46.179.903 - 58.019.460
Em 5anos=-172.819.765
Tabela 2. Avaliagao de Impacto Orgamentdrio calculada pelo demandante- cendrio moderado
Custos totais
Cenario atual
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

com PCR multiplex

sem PCR multiplex (RS)

1.933.787.307

1.945.633.125

1.956.969.532

1.967.788.443

1.978.089.857

Total

1.933.787.307

1.945.633.125

1.956.969.532

1.967.788.443

1.978.089.857

Cenario proposto

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
com PCR multiplex (RS) 1.456.267.061 1.648.335.233 1.842.154.046 1.852.338.211 1.862.035.241
sem PCR multiplex (RS) 386.755.844 194.562.504 - - -
Total 1.843.022.905 1.842.897.737 1.842.154.046 1.852.338.211 1.862.035.241
Impacto orgamentario (RS) -90.764.402 -102.735.388 -114.815.486 - 115.450.232 -116.054.616
Em 5 anos= -539.820.125
Tabela 3. Avaliacdo de Impacto Orgamentdrio calculada pelo demandante- cenario agressivo
Custos totais
Cenario atual
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

com PCR multiplex

sem PCR multiplex (RS)

1.933.787.307

1.945.633.125

1.956.969.532

1.967.788.443

1.978.089.857

Total

1.933.787.307

1.945.633.125

1.956.969.532

1.967.788.443

1.978.089.857

Cenario proposto

Ano 1l

Ano 2

Ano 3

Ano 4

Ano 5
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com PCR multiplex (RS) 364.064.862 732.590.054 1.105.293.950 1.481.872.091 1.862.035.241
sem PCR multiplex (RS) 1.547.031.463 1.167.383.109 782.786.196 393.556.071 -

Total 1.911.096.325 1.899.973.163 1.888.080.146 1.875.428.162 1.862.035.241
Impacto orcamentario (RS) - 22.690.982 - 45.659.962 - 68.889.387 -92.360.281 -116.054.616

Em 5 anos=-RS 345.655.227

Em relacdo aos pontos mencionados ‘a)’ e ‘b)’ descritos na pagina 126 do dossié do demandante, o NATS realizou
um novo cdlculo de AIO utilizando dados nacionais do SINANWEB e da literatura nacional sobre casos de meningite e
encefalite. O SINANWEB [46] mostra que de 2017 e 2022 as notificacdes anuais de casos suspeitos de meningite foram,
respectivamente 26.446, 26.043, 25.594, 12.521, 11.924 e 10.739. A queda abrupta entre os anos de 2019 e 2020 pode
ter se relacionado com a pandemia da COVID-19 e o isolamento social. Tanto que em 2023, os casos subiram
aproximadamente 33% em comparagao com o mesmo periodo do ano anterior[46]. Em relagdo a encefalite os dados
epidemioldgicos sdo mais focados nas formas virais. No Brasil, o nimero de internagées por encefalite viral aumentou
progressivamente entre 2010 e 2019, de 1.252 para 2.434 casos [47]. Um estudo brasileiro de 2018 encontrou uma
incidéncia de 0,99 casos/100.000 habitantes por ano de encefalites no pais [48], por usa vez, dissertacdo oriunda da
FIOCRUZ-BA, encontrou numa coorte de casos suspeitos de encefalite ou sindrome neurolégica aguda a presenca e
identificacdo de agentes etioldgicos virais em cerca de 40,0% dos casos [49]. Diferentemente dos achados brasileiros, o
demandante utilizou para esses célculos, os casos de encefalite cuja estimativa é de 8,66 casos/100.000 pessoas por ano,

de Granerod et al [50].

Assim o NATS fez calculos da populacado de interesse utilizando os dados nacionais. Para meningites, considerou
no primeiro ano uma populagdo de 18 mil casos suspeitos (cerca de 12 mil casos suspeitos, aproximadamente o numero
de casos do ano de 2022, acrescido de um terg¢o, que foi o valor do aumento de notificagbes observado em 2023). Para
encefalite viral, calculou-se uma incidéncia de 0,99 a cada 100 mil habitantes, com uma populag¢do total estimada em 203
milhGes de brasileiros [51]. Por fim, como o estudo de Sampaio de 2022 [49] indicou identifica¢do de virus em 40% dos
casos suspeitos, acrescentou-se mais 60% ao numero de encefalites virais encontrado, para estimar o nimero total de

encefalites no primeiro ano. Para os demais anos, aplicou-se a taxa de crescimento populacional segundo o IBGE[51].

Tabela 4. Avaliacdo de Impacto Orgcamentdrio calculada pelo NATS (duas estimativas de populagdo e trés cenarios)

Populagdo 21.072 22.168 23.320 24.533 25.809 116.902
Cendrio 1
RS RS RS -R$ -R$ -R$
(conservador=10% a 17.191.252.00
50% ) 999.559,00 2.103.485,00 3.318.896,00 4.655.278,00 6.144.034,00 . . ,
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Cendrio 2

(moderado=20% a -RS -RS -RS -RS -RS -RS
100%) 1.999.118,00 4.206.497,00 6.637.792,00 9.310.556,00 12.243.766,00 34.397.728,00
Cendrio 3 (agressivo= -RS -RS -RS -RS -RS$ -RS

80% a 100%) 7.997.420,00 9.464.736,00 11.062.986,00 11.638.432,00 12.243.766,00 52.407.340,00

A partir destes pressupostos, os cenarios conservador, moderado e agressivo (definicGes de cendrios iguais as
adotadas pelo demandante) corresponderam a uma economia em 5 anos de cerca de 17 milhGes de reais, 34 milhdes de
reais e 52 milhdes de reais, respectivamente. Esses valores diferem daqueles obtidos pelo demandante devido ao nimero
de individuos utilizados nos calculos de popula¢do pelo demandante, que foi diferente diferente e superior ao adotado

pelo NATS.

8. IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Atualmente, o procedimento demandado ndo estd disponivel no SUS. Desta forma, para implementacdo da
tecnologia seria necessdria a criacdo de um procedimento. Além disso, para sua a utilizacdo seria necessdrio um
equipamento que ndo esta disponivel na rede publica de forma disseminada, como mencionado no item 7.1 deste
relatdrio, apenas 11 instituicbes publicas no pais contariam com o referido equipamento, conforme informa o

demandante.

Por fim, segundo a andlise de impacto orcamentdrio, as estimativas do demandante e do NATS apontam para
uma economia de recursos financeiros, porém, a magnitude desta foi divergente entre os calculos do demandante e do
NATS. Resumidamente, o demandante aponta economia de 172 milhdes a 539 milhdes de reais em 5 anos, enquanto o
NATS encontrou de 17 a 52 milhGes de reais em 5 anos. Cabe destacar que estes cdlculos ndo consideraram o valor de
aquisicdo e instalagdo do equipamento necessario, posto que o demandante assumiu que em 100% dos casos 0 mesmo

seria adquirido na forma de comodato, que o NATS ressaltou ndo ser possivel considerar como definido neste momento.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar dispositivos médicos utilizados na detec¢do de meningite e encefalite.
A busca foi realizada nos dias 27 e 28 de junho de 2024, utilizando-se as bases de dados Clinical Trials e Cortellis.

Para isto, foram utilizados os descritores apresentados abaixo e suas combinaces.

Descritores:
e Encephalitis
e Meningitis

e Multiplex Polymerase Chain Reaction
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e Multiplex PCR

e  MultiplexPCR

e Multiplex PCR assay for meningitis
a- Clinical Trials

l. Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;

I Study Type: Interventional (Clinical Trials), Observational;
1l. Study Phase: Phase 3, 4 e Not Applicable..
b- Cortellis

I Status: Not yet recruiting, Recruiting, Enrolling by invitation, Active, not recruiting e Completed;
Il. Phase: Phase 3 e Not Applicable.

c- ANVISA

I. Regulamentagdo com até 3 anos de concessao.

d- FDA

I. Regulamentagdo com até 5 anos de concessao.

A partir das pesquisas aplicadas e dos critérios de inclusdo e exclusdo adotados, foi identificado 1 estudo no qual
foi avaliado a eficacia de um teste diagnéstico de deteccdo de patégenos que causam a infecgdo no sistema nervoso
central por meio da técnica de sequenciamento metagenomico de préxima geragdo (mNGS).

O estudo, finalizado em junho de 2024, avaliou mais de 4.800 pacientes que realizaram o teste de mNGS entre
2016 e 2023 por meio da andlise do LCR. No geral, os testes de mNGS detectaram 797 microorganismos de 697 de 4.828
amostras (14,4%), representando 440 espécies Unicas de patégenos; Virus de DNA e RNA foram identificados em quase
trés quartos dos casos, bem como detecgdao ampla de bactérias, fungos e parasitas. Esse documento aponta que a
tecnologia identificou a etiologia 22,0% das infec¢Ges, demonstrando um rendimento diagndstico maior em comparagao
com outros testes microbioldgicos. A sensibilidade e a especificidade do teste foram de 63,1% e 99,6%, respectivamente,
com VPP de 97,1% e VPN de 92,3%. Como um Unico teste, a mMNGS do LCR mostrou um rendimento diagndstico de 63,1%
o qual foi maior do que o obtido nos testes de detecgdo direta (45,9%). Ja a detecgdo direta de patdgenos em outras
amostras que ndo eram de LCR resultou em identificagdo em 15,0% dos casos e o teste soroldgico resultou em
identificacdo do agente em 28,8% (p < 0,001 para todas as comparacdes do mNGS).

No Quadro 15 sdo apresentados os dados regulatérios acerca do teste para deteccdo de encefalite e meningite.

Quadro 15. Dados regulatérios acerca do teste para detecgao de encefalite e meningite.

Tecnologia Regulamentagao ANVISA Regulamentagao FDA
Modelo Fabricante N2/Ano Representante legal N2/Ano
mNGS testing Delve Bio N3o foram evidenciadas informacdes regulatérias da tecnologia
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11. RECOMENDAGOES INTERNACIONAIS

Foi conduzida busca nas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), utilizando como termo para a
busca “BioFire FilmArray Meningitis Encephalitis Panel” e sua respectiva variacdo em alemao para agéncias especificas

atreladas a esse idioma.

As agéncias investigadas foram: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra e Pais de Gales;
Canada’s Drug agency — L’Agence des Médicaments du Canada (CDA- AMC), do Canada; Swedish Council on Health
Technology Assessment, da Suécia; Haute Autorité de Santé, da Francga); Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escdcia;
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), da Australia; Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC), da Nova Zelandia;
Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), da Alemanha e o Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIiG), também da Alemanha. Todavia, ndo foram encontrados registros em nenhuma das agéncias para recomendacao

sobre a incorporacdo da tecnologia em questao.

12. CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados das evidéncias encontradas na revisao da literatura empreendida pelo demandante e pelo NATS
foram divergentes em alguns aspectos, como os artigos incluidos por cada grupo , como também as analises de risco de
viés e nivel de certeza das evidéncias. Os desfechos de eficacia escolhidos foram considerados, em quase sua totalidade,
como evidéncia de baixo ou muito baixo nivel de certeza.

A andlise de custo-efetividade realizada pelo demandante obedeceu, em geral, aquilo preconizado na literatura,
tendo indicado um RCEI favordvel a incorporagao da tecnologia. Houve uma economia, por dia de interna¢do hospitalar
reduzido de RS 474,00. No entanto, um aspecto importante que n3o foi abordado na avaliagdo econémica apresentada
foi a potencial necessidade de compra/instalacdo de equipamento que realiza o exame PCR multiplex, pois segundo o
demandante, a aquisicdo seria realizada pela modalidade de comodato (o que nao seria necessariamente verdadeiro).
Por fim, nada se falou sobre a vantagem de custos do kit do demandante sobre o uso dos PCRs in house, disponiveis em
muitos hospitais SUS hoje a custos baixissimos, que atualmente existem e sdo utilizadas nestes centros.

Ja a AlO, realizada pelo demandante ao longo de 5 anos, indicou potencialmente economia em qualquer dos
cenarios propostos (variando de cerca de 173 milhGes a 540 milhGes, conforme o cenario adotado). Aqui, novamente,
existem alguns pontos a serem destacados em relacdao ao custo apresentado pelo demandante, que nao incluiu a
aquisicdo do aparelho para realizagdo dos testes,a auséncia da utilizacdo do sistema oficial de dados do Brasil para
mensuracdo dos casos suspeitos e confirmados de meningite (e encefalite viral). Ademais, os dados apresentados pelo

demandante na planilha de cdlculo do AIO ndo sdo congruentes com aqueles obtidos no SINANWEB e na literatura pela
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equipe do NATS. Segundo os calculos realizados pelo NATS a economia potencial seria bem divergente daquela indicada
pelo demandante, variando entre cerca de 17,1 milhGes a 52,4 milhdes, em 5 anos.

Analisando criticamente os dados enviados pelo demandante, a conclusdo geral é que houve problemas
especialmente na busca e sintese de evidéncias, que por sua vez sdo a base da realizacdo da avaliacdo econGmica e da
analise de impacto orcamentario. Em relacdo a estas, ainda que metodologicamente obedecam a maioria dos preceitos
recomendados, se forem baseadas em evidéncias frageis ou contraditdrias, podem gerar resultados que nao se coadunam
com a realidade ou que se associam a incertezas relevantes. O que vem a ser o caso aqui analisado, as divergéncias entre
as analises realizadas pelo demandante e pelo NATS ndo sdo insignificantes, sendo que as avaliacdes empreendidas pelo
NATS indicam evidéncias pouco robustas e em sua imensa maioria, considerando-se o GRADE de muito baixa ou baixa

qualidade (4 de 5 desfechos).

13. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n2 33/2024 para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para
discussdo deste tema durante o periodo de 16/5/2024 a 20/5/2024. Foram inscritas 5 pessoas e 1 representante de
associacOes de pacientes participou como titular.

A participante informou que mora em Belo Horizonte - MG, preside a Associacdo Brasileira de Combate a
Meningite e é conselheira da Confederacdao Mundial de Combate a Meningite, sediada em Londres. Ela relatou que seu
filho, atualmente com 6 anos, foi diagnosticado com meningite aos 56 dias de vida e passou mais de cem dias hospitalizado
em uma unidade de terapia intensiva. Essa experiéncia de adoecimento, segundo ela, mudou significativamente a vida e
a rotina da familia.

De acordo a representante, a crianga teve sintomas como febre e manchas no corpo, sendo internada para
cuidados intensivos depois de 24 horas e intubado 48 horas depois devido a um choque séptico. Ela pontou que o
diagnodstico da meningite demorou alguns dias. Na ocasido, os resultados de exames de imagem, como a tomografia
computadorizada, ndo apresentaram alteragdes. Contudo, diante da presenca de alguns sinais clinicos, a exemplo de
convulsdo e do aparecimento de lesGes nas extremidades do corpo, realizou-se o exame do LCR.

Além disso, a participante destacou que houve administracdo de antibiodticos e realizacdo de exames de cultura
para adequacdo da terapia medicamentosa. De acordo com ela, o tratamento ocorreu na rede privada, o que ndo é o
comum na experiéncia de pacientes acompanhados pela associacdo por ela presidida.

No relato, ela ressaltou que seu filho é um sobrevivente e convive com sequelas da meningite, especialmente as
amputacoOes decorrentes das lesdes e das necroses causadas pela doenga. Nesse sentido, informou que a crianga sofreu
amputacdo transtibial da perna esquerda, da sola do pé direito e de 8 falanges de dedos das maos e faz uso de proteses.
Além disso, em funcdo de lesGes que acometeram determinadas areas do cérebro, ele tem algumas dificuldades

comportamentais.
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Considerando a sua experiéncia e a de pacientes vinculados a associacdo que ela preside, a representante
destacou a importancia do acesso a tecnologias que possibilitem o diagndstico rapido da meningite. Isso, na sua visao,
pode significar a possibilidade de tratamento oportuno, a diminuicdo de mortalidade por meningite e a redugdo de
sequelas nos sobreviventes. Segundo ela, o diagndstico inadequado e/ou tardio da condicdo de salde acarreta custos aos
pacientes e as suas familias.

O video da 1312 Reunido pode ser acessado em: https://youtu.be/XX7nP-bg2uM?t=6010

14. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, na 1312 Reunidao Ordinaria
da CONITEC, realizada em 3 de julho de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do PCR multiplex direto rapido (Painel de Meningite/Encefalite
(ME) FilmArray®/ BioFire® FilmArray® Meningitis/Encephalitis- ME) para diagndstico de meningite e encefalite. O Comité
considerou que existem incertezas sobre a escolha especifica do produto fabricado pela BioMérieux Brasil e sobre as

vantagens do produto sobre outras op¢des de diagndstico molecular.

15. CONSULTA PUBLICA

A maioria dos respondentes (98%) discordou da recomendacgdo preliminar da Conitec, desfavoravel a
incorporacdo. Nas opinides sobre a incorporacdo, as pessoas mencionaram a rapidez do resultado, a acuracia da
tecnologia, o favorecimento da escolha da conduta terapéutica mais adequada, o que diminui tempo de internagdo,
mortalidade, uso indiscriminado de antimicrobianos, bem como promove uma redugdo de custos, de forma geral.
Também foi referida a importancia do acesso ao teste por meio do SUS para ampliar as opgées diagndsticas de meningites
e encefalites. Sobre os resultados positivos e facilidades, foram citadas a acuracia diagndstica e o favorecimento da
escolha do tratamento mais adequado. Quanto aos resultados negativos e dificuldades, destacaram-se o alto custo da
tecnologia e a falta de acesso pelo SUS. Em relagdo a outras tecnologias, houve alusdo a exames do LCR (cultura,
citometria, citologia), prova do latex, imunocromatografia para Cryptococcus, testes “in house”, teste RT-PCR multiplex
virus de encefalite, bacterioscopia e testes imunoldgicos. Como resultados positivos, houve men¢des a confiabilidade e

ao facil acesso. A demora para obtencdo do resultado e a baixa acurdcia foram citadas como resultados negativos.

15.1. Analise qualitativa das contribuigcoes

Método de analise
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https://youtu.be/XX7nP-bq2uM?t=6010

Para a analise qualitativa das contribuices recebidas por meio da Consulta Pdblica (CP) n2 49/2024, foi utilizado o método
de codificacdo e categorizacdo tematica, a partir das respostas as perguntas abertas do formulario. Para desenvolver a

parte operacional da analise foi utilizado o software NVivo®.
Dados da consulta e analise

A Consulta Publica n2 49/2024 ficou disponivel entre 26/08/2024 e 16/09/2024. Foram recebidas 107
contribuicdes, dentre as quais duas se referiam a outra condicdo de saude. A maior parte das contribuicdes veio de
pessoas identificadas como brancas (70%; n=75), mulheres cisgénero (59%; n=63), da regido Sudeste (56%; n=60) e com
idade entre 25 e 39 anos (45,5%) e 40 a 59 (45,5%), totalizando 91,0%. A maior parte das contribuicbes veio de
profissionais de saude (73%; n=78). Quanto a experiéncia com a tecnologia em avalia¢do, 73 pessoas (68%) responderam

afirmativamente neste sentido (Tabela 5).

No total, 105 respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporac¢do da tecnologia em avaliagao, ou seja,
foram contrarios a recomendacao inicial emitida pela Conitec. Uma pessoa manifestou-se a favor da recomendacao da

Comissdo e outra declarou ndo ter opinido formada.

Tabela 5 - Caracterizac¢do dos participantes da Consulta Publica n2 49/2024.

Género

Mulher cisgénero 63 59
Homem cisgénero 43 40
Outros 1 1
Cor ou Etnia

Branco 75 70
Pardo 23 21
Preto 6 6
Amarelo 3 3
Indigena 0 0
Faixa etaria (n=99)

Menor 18 0 0
18a24 2 2
25a39 45 45,5
40a59 45 45,5
60 ou + 7 7
Regiao

Sudeste 60 56
Nordeste 20 19
Sul 19 18
Centro-Oeste 6 6
Norte 2 1
Contribuicdao por segmento

Interessado no tema 12 11,2
Profissional de saude 78 73
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Familiar, amigo ou cuidador de paciente 5 4,7
Paciente 7 6,5
Organizacdo da sociedade civil 1 0,9
Empresa 3 2,8
Empresa fabricante da tecnologia em avaliacdo 1 0,9

Fonte: Consulta Publica n2 49/2024, Conitec

A andlise foi organizada em 3 eixos tematicos, correspondentes as questdes abertas do formuldrio: 1) opinido
sobre aincorporacdo, 2) resultados positivos/facilidades e resultados negativos/dificuldades das tecnologias em avaliagdo

e 3) resultados positivos e negativos de outras tecnologias para diagndstico de meningite e encefalite.

No ambito da opinido sobre a incorporacdo, os respondentes ressaltaram a rapidez e a precisdo do diagndstico
por meio da tecnologia em avaliagdo, o que favorece, segundo os participantes, a escolha da melhor conduta terapéutica,
diminuindo o tempo de internamento, a mortalidade e os custos, de forma geral. Também evita o uso indiscriminado de
antibidticos, reduzindo, com isso, a possibilidade de desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Outro aspecto
mencionado, ainda com relacdo ao diagndstico acurado proporcionado pela tecnologia em avaliacado, foi a possibilidade
de favorecer o aprimoramento dos dados epidemiolégicos. Também foram citadas a importancia do acesso a tecnologia
pelo sistema publico de saude e a necessidade de ampliacdo das opcdes para o diagndstico das patologias em questao,

no SUS (Quadro 16).
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Quadro 16 - Opinides relativas a incorporagdo Teste PCR multiplex direto répido (Painel de Meningite/Encefalite (ME)
FilmArray®/BioFire® FilmArray® Meningitis/Encephalitis- ME) para diagndstico de meningite e encefalite, presentes nas contribui¢es
recebidas na CP n2 49/2024

Categorias ‘ Argumentos ‘ Trechos ilustrativos

“0O teste PCR multiplex direto rapido para
Eficacia Rapidez diagndstico de meningite e encefalite deve ser
incorporado ao SUS por sua rapidez e precisao,
permitindo diagndsticos mais rdpidos e especificos,
essenciais para o tratamento imediato e eficaz.
Resultado em redugao de custos com

Acuracia hospitaliza¢des e melhoria na vigilancia
epidemioldgica, além de garantir acesso igualitario
a diagndsticos de alta qualidade para todos os
pacientes.” (Profissional de salde)
Favorecimento da Reducdo do tempo | “Devido a importancia e urgéncia do diagndstico de
escolha terapéutica de internamento Meningite e Encefalite, necessitamos de

tecnologias de ponta (com alta sensibilidade e
especificidade), e, principalmente com rapidez na
entrega do resultado, direcionando o tratamento

dos pacientes e otimizando o tempo de internacgao.
Diminuindo, assim, o uso desnecessario de
antibidticos, gerando diminuicdo de gastos para as
instituicdes. E todos estes pontos sdo vidveis com a
técnica de PCR Multiplex.” (Profissional de satude)
Diminuicdao mortes “Precisamos de uma tecnologia desta para um
diagndstico rdpido e preciso, evitando morte e uso
indiscriminado de antibiotico” (Profissional de

saude)
Diminuigdo uso “Meningite é uma doenga grave, deixa sequelas se
indiscriminado de atraso do inicio do tratamento. Tratamento
antibidticos direcionado, reduz custos, reduz a indugao de

resisténcia bacteriana e otimiza tratamento”
(Profissional de saude)
“E esse exame nos proporciona a identificacdo
Reducdo custos rapida de multiplos patégenos, reduzindo o tempo
de hospitalizacdo e o uso de tratamento empirico, o
gue pode diminuir os custos no sistema de saude.
Logo, dada sua precisao, rapidez e impacto positivo
na economia e tratamento dos pacientes com
suspeita de meningite ou encefalite, a sua
aderéncia ao SUS é de suma necessidade.”
(interessado no tema)
Dados epidemioldgicos “Temos centenas de testes feitos nos pacientes da
rede estadual do Ceara e a opinido global é que um
PCR para diagndstico de neuroinfecgdes melhorou
enormemente a assisténcia aos pacientes e a
precisdo dos dados epidemioldgicos.” (Profissional
de saude)
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“Melhora no diagnéstico com mais assertividade no
tratamento, melhorando o desfecho. Além disso,
geracao de dados epidemiolégicos para melhoria

nas tomadas de decisdes em salde publica”
(Profissional de saude)

Acesso

Acesso a tecnologia pelo SUS

“0 teste PCR multiplex direto rapido para
diagndstico de meningite e encefalite deve ser
incorporado ao SUS por sua rapidez e precisao,

permitindo diagndsticos mais rdpidos e especificos,
essenciais para o tratamento imediato e eficaz.
Resultado em reducao de custos com
hospitalizagdes e melhoria na vigilancia
epidemioldgica, além de garantir acesso igualitario
a diagndsticos de alta qualidade para todos os
pacientes.” (Profissional de saude)

Ampliacdo de op¢des diagndsticas no SUS

“Acredito que produtos que melhorem a gestao de
doencas de grande impacto na sociedade devem
estar disponiveis no sus, para tingir o mair espectro
de pessoas possivel.” (Interessado no tema)

Dados
epidemioldgicos

Melhora da precisao

“A utilizagao do PCR multiplex contribuird ainda
para melhor conhecimento epidemiolégico das
meningoencefalites em territério nacional. Além de
possibilitar que as profilaxias sejam realizadas de
maneira mais precoce, evitando a disseminacdo da
doencga”. (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 49/2024, Conitec.
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A respeito dos resultados positivos (Quadro 17) e das facilidades relacionados ao uso da tecnologia em avaliacao,

mencionou-se a precisdo e a rapidez do diagndstico, o favorecimento da escolha do melhor tratamento, promovendo o

uso dos antibidticos, abreviando o tempo de internagdes, reduzindo eventos adversos, mortalidade e custos, de forma

geral. Vale informar que 73 pessoas (68%) informaram ter tido experiéncia com a tecnologia, dentre as quais 69 (94%)

se identificaram como profissionais de satide.

Sobre os resultados negativos e dificuldades, foram mencionados o custo alto e a impossibilidade de acesso por

meio do SUS (Quadro 18). Vale observar que muitos respondentes consideraram que a tecnologia ndo apresenta

dificuldades ou resultados negativos.

Quadro 17 - Trechos ilustrativos de opiniGes dos participantes da CP n2 49/2024 sobre resultados positivos/facilidades relacionados

a tecnologia em avaliagdo.

Categorias
Eficacia

Argumentos

Rapidez diagndstica

Acuricia

Trechos ilustrativos
“Diagndstico rapido” (Cuidador ou responsavel)

“Diagndstico preciso e confidvel em tempo habil, otimizacdo
terapéutica, assertividade de conduta” (Profissional de saude)

“Os resultados positivos estdo diretamente associados ao
diagndstico rapido, realizado em apenas 1 hora, gracas a um teste
totalmente automatizado e de facil execucdo. A capacidade de
identificar 14 agentes permite uma intervencdo precisa”
(Profissional de saude)

Favorecimento
da escolha
terapéutica

Uso de
medicamentos
adequados

“rapidez no diagndstico e desfecho clinico em hospital SUS. Explo:
meningite por herpes virus, descontinuando o uso empirico de
antimicrobiano e antifungico que estava sendo usado.”
(Profissional de saude)

“Tratamento direcionado desde o dia 1, poupando
antimicrobianos inadequados e evitando resisténcia bacteriana.
Além disso, em outros casos, permitiu firmar diagndsticos em
casos dificeis de diagnosticar com outros métodos, permitindo
novamente tratamento de mortalidade e salvando a vida dos
paciente” (Profissional de saude)

Reducao
tempo
internacao

“Essa nova tecnologia permite em tempo real o diagnostico rapido
e assertivo do microorganismo e o esquema antimicrobiano
adequado permitindo menos sequelas, obitos e custos
hospitalares e tempo de internacdo” (Profissional de saude)

“Muitos resutlados positivos e facilidades, uma vez que se chega
ao agente etiolégico da infeccdo, apressando o diagndstico,
tratamento correto e evita desperdicio de recursos, reduz tempo
de internacdo, eventos adversos relacionados com tratamentos
empiricos adicionais quando ndo ha disponibilidade do teste”
(Profissional de saude)

Redugao

de
eventos adversos
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Redugao de
mortes

Reducgdo de
custos

Fonte: CP n2 49/2024, Conitec.

Quadro 18 - Trechos ilustrativos de opiniGes dos participantes da CP n2 49/2024 sobre resultados negativos /dificuldades relacionados
as tecnologias em avaliagdo.
Categorias Argumentos ‘ Trechos ilustrativos

Acesso Custo alto “A maior dificuldade encontrada na adesdo é o valor dos
paineis e a ndo inclusdo da tecnologia ainda ao sistema
unico de saude” (Profissional de saude)

Indisponibilidade no SUS “Pontos negativos seria a ndo cobertura para pacientes
devido ao valor alto do teste. Por isso a liberacao para
todos os pacientes e ndo somente para particular, visto
gue, é um exame que salva vidas.”

(Profissional de saude)

Fonte: CP n2 49/2024, Conitec.
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Em relagdo a experiéncia com outras tecnologias, foram mencionados procedimentos como exames do LCR
(cultura, citometria, citologia), prova do latex, imunocromatografia para Cryptococcus, testes “in house”, Teste RT-PCR

multiplex virus de encefalite, bacterioscopia e testes imunoldgicos.

No que se refere aos resultados positivos de outras tecnologias para diagndstico das patologias em questao, foram
referidas a facilidade de acesso e a confiabilidade dos resultados. Quanto aos resultados negativos, foram mencionados

elementos como a baixa acurdcia e a demora em fornecer o resultado. (Quadro 19).

Quadro 19 - Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 49/2024 sobre Resultados positivos e negativos relacionados
ao uso de outras tecnologias para diagndstico de meningites e encefalites.

Resultados Categorias Trechos ilustrativos

Confiabilidade | (cultura) “Alta especificidade” (Profissional de saude)
Positivos do resultado
(Latex para liquor) “Resultados confidveis” (Profissional de saude)

Facilidade de | (PCRS in house) “mais disponiveis que o painel multiplex” (Profissional de saude)
acesso

(cultura de liquor) “Métodos demorados, alguns chegaram apds a alta da minha filha
Demora do e todos negativos. Enquanto isso ela tomou antibidtico e antiviral e teve muitos
resultado efeitos colaterais das medicagbes.” (cuidador ou responsavel)

(Latex para liquor) “Menor acuracia e maior tempo para liberagdo de resultados.”
Negativos (Profissional de saude)

(cultura bacteriana) “Demora na entrega dos resultados. Dificultando o tratamento,
que se torna empirico, expondo o paciente a diversos antibidticos e anti-virais
desnecessarios, aumentando os efeitos colaterais e seu tempo de internagao.
Aumentando os custos da institui¢do.” (Profissional de saude)

“Processo muito demorado, pouco sensivel, e que pode apresentar resultados falsos
Baixa acurdacia | negativos, falando de cultura de liquor e fungos. Resultado demora para sair podendo
levar de 3 dias até mais de 30 dias para cultura de fungos. Para virus se fizer sorologia
processo bem inespecifico, passiveis resultados falso negativos.” (Profissional de
saude)

Fonte: CP n2 49/2024, Conitec.

Em resumo, os argumentos favordveis a incorporagao predominaram amplamente, apoiados pela consideragao
da rapidez e acuracia do diagnéstico obtido por meio da tecnologia em avaliagdo, qualidades potencializadoras de
melhores escolhas terapéuticas, o que diminui o tempo de internagao, a mortalidade e os custos globais, bem como evita

o uso indiscriminado de antibidticos e reduz a possibilidade de desenvolvimento de patégenos resistentes a
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medicamentos. A importancia de garantir o acesso a tecnologia por meio do SUS também foi mencionada, assim como a
possibilidade de melhora na precisdo dos dados epidemioldgicos.

No que concerne a experiéncia com a tecnologia em avaliacdo, os argumentos coincidiram largamente com
algumas opinides em prol da incorporacdo. A rapidez e acuracia do diagndstico foram destacadas, assim como o
favorecimento da escolha do tratamento mais adequado, evitando uso indiscriminado de antibiéticos, abreviando o
tempo dos internamentos, diminuindo eventos adversos, mortes e os custos, de forma geral. Como resultados negativos
e dificuldades, emergiram o custo alto e a falta de acesso ao medicamento via SUS. Muitos participantes consideraram
ndo haver resultados negativos ou dificuldades. Em relacdo a outras tecnologias, houve referéncia a procedimentos como
exames do LCR (cultura, citometria, citologia), prova do latex, imunocromatografia para Cryptococcus, testes “in house”,
Teste RT-PCR multiplex virus de encefalite, bacterioscopia e testes imunolédgicos. Como resultados positivos, destacaram-
se a confiabilidade e a possibilidade de acesso. A demora do resultado e a baixa acuracia foram apontados como

resultados negativos.

15.2. Contribuigdes para o tdpico evidéncias cientificas

Foram enviadas 14 contribui¢Ges no tdpico evidéncias cientificas, 2 advindas de empresas (uma fabricante da
tecnologia mencionada pelo demandante e outra empresa fabricante de um equipamento de tecnologia e funcdo
semelhante aquele mencionado pelo demandante), 1 do grupo de profissionais da SESAB+SEFTEC+DITEC+NATS/SESAB, 1
por interessado no tema e todas as demais de profissionais da saude.

A maioria destas obedeceu ao formato de frases ou textos (com apenas um paragrafo), foram também citadas
referéncias da literatura em 2 das contribui¢es sobre o tépico.

Das 14 contribuigcdes, 2 apresentaram argumentos contrarios a incorporagao, com um exemplo a seguir:

“Precisamos de evidéncias mais robustas para a incorporagao dessa nova tecnologia. Acho que temos que buscar
melhorar sim os métodos diagndsticos e que estejam ao alcance de toda a populagdo, mas ndo podemos incorporar sem
evidéncia adequada.”.

As demais mencionaram aspectos favoraveis a incorporac¢do da tecnologia, como os seguintes:

“O diagnostico rapido de meningite tem impactos positivos nao apenas no manejo ao paciente, reduzindo o
tempo de internacdo, gastos com medicamentos desnecessarios, procedimentos e consequentemente reduzindo as
chances de adquirir infeccGes relacionadas a assisténcia a saude, ajudando a combater a resisténcia bacteriana e a sepse
alem de gerar economia para as instituicdes e para o SUS”;

“A Unidade precisa do teste para diagndstico e terapia adequada das meningites”.

15.3. Contribuicdes para o topico estudos econémicos
Foram enviadas 12 contribui¢cdes no tépico evidéncias cientificas e destas, 2 advindas de empresas (as mesmas
mencionadas no tdpico anterior), 1 do grupo de profissionais da SESAB+SEFTEC+DITEC+NATS/SESAB e as demais (nove)
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de profissionais da saude. Apenas 1 das contribui¢Ges citou uma referéncia da literatura, outra um link e as demais
obedeceram ao formato de frase isolada ou paragrafo.

Com excecdo de uma delas os argumentos favordveis a incorporagdo da tecnologia, tendo sido mencionados
aspectos como: “O diagnostico rdpido de meningite tem impactos positivos nGo apenas no manejo ao paciente, reduzindo
o tempo de internag¢do, gastos com medicamentos desnecessdrios, procedimentos e consequentemente reduzindo as
chances de adquirir infecgdes relacionadas a assisténcia a saude, ajudando a combater a resisténcia bacteriana e a sepse
além de gerar economia para as instituicoes e para o SUS”;

“E um custo ainda alto, porém necessario evitando no futuro tempo de interna¢do e melhor conduta médica”.

15.4. Analises complementares

Foram enviados 7 anexos, sendo que 1 deles foi produzido em conjunto pela Secretaria da Saude do Estado da
Bahia/SESAB+ Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica Ciéncia e Tecnologia em Saide/SAFTEC+Diretoria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo em Saude/DITEC+NUcleo de Avaliagdo de Tecnologias em Saude/NATS; 1 de profissional da satde
com dados do Hospital Geral de Fortaleza; 2 profissionais da saude enviaram textos técnicos curtos nos quais mencionam
referéncias da literatura; 1 profissional da saide enviou dados apresentados pelo Laboratério Neurolife no Congresso da
ANERJ em 2019 no formato de uma tabela com dados identificacdo patdgenos. Por fim, uma empresa fabricante de um
equipamento analogo (uso da mesma técnica e com fun¢do semelhante) aquele mencionado pelo demandante enviou 2
anexos, 1 deles com um artigo completo e outro com um texto, no qual referéncias da literatura foram citadas.

O texto SESAB-SEFTEC-DITEC-NATS/SESAB reconhece as limitacdes dos métodos padrdo para o diagndstico de
meningite e encefalite e destaca as vantagens do PCR multiplex que, “apesar do seu custo elevado, possibilita a
identificagdo microbiolégica mais rapida, o que pode melhorar o manejo”. Mas, enfatiza que o painel nao substitui a
realizacdo do exame padrao-ouro. O texto destaca que: “Ainda sdo necessarios estudos que apresentem uma analise de
efetividade da implementacdo dos testes, ou seja, o beneficio clinico da incorporacdo desta tecnologia.” Contudo,
menciona o calculo do RCEIl favoravel e a economia auferida no Impacto Orcamentario.

Em relagdo as seguintes contribuicdes:

1) Trabalho apresentado pelo Laboratério Neurolife no Congresso da ANERJ em 2019, que consistiu numa tabela
com dados identificagdo patdgenos indicando isolamento de microorganismo em cerca de 35% das amostras; e,

II) Dados do Hospital Geral de Fortaleza com alteragées apds a introdugao da tecnologia FilmArray em pacientes
da UTI geral e da unidade de AVC. Indicando, em cada uma delas, redugdo da permanéncia média em 6 dias (UTI) e 7 dias
(AVC) e do Custo médio/paciente/internacdo em cerca de RS 15 mil (UTI) e RS 10 mil (AVC). Ainda que se tratassem de
possiveis representacdes de dados de mundo real, ndo se pode chegar a conclusGes adequadas sobre estes dados sem
ter a acesso as metodologias empregadas em ambos, assim como informa¢des o controle de possiveis fatores

interferentes.
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Todas as referéncias apresentadas no formato de textos livres ou anexos foram avaliadas e ndo se encontrou
dados que repercutissem de forma relevante nas andlises realizadas. Sendo que a imensa maioria destas ja havia sido
analisada previamente, as demais ndo foram avaliadas por ndo preencherem os critérios estabelecidos nas perguntas de
pesquisa. Em particular, em relacdo aquelas enviadas pela empresa fabricante de tecnologia analoga a mencionada pelo

demandante (QIAGEN Biotecnologia), o quadro 20 indica se as referéncias mencionadas por este foram analisadas

anteriormente pelo NATS.

Quadro 20 - Avaliagdo das referéncias enviadas nos anexos pela empresa fabricante de tecnologia analoga a especificamente

mencionada pelo demandante

Referéncias

Anilise pelo demandante e/ou NATS

Posnakoglou et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis.
2020;39(12):2379-2386. doi:10.1007/s10096-020-03986-6

Ja havia sido analisado dentre as referéncias enviadas
pelo demandante

Hueth et al. Assessment of the Impact of a
Meningitis/Encephalitis Panel on Hospital Length of Stay: A
Systematic Review and Meta Analysis. Antibiotics 2022, 11,
1028. https://doi.org/10.3390/antibiotics11081028

J4 havia sido analisado pelo demandante e NATS

Nabower et al. Association of the FilmArray
Meningitis/Encephalitis Panel With Clinical Management.
Hosp Pediatr October 2019; 9 (10): 763 769.
https://doi.org/10.1542/hpeds.2019 0064

Ja havia sido analisado pelo demandante e NATS

Clarke et al. P103: Rapid diagnostics to improve the
management of meningitis and encephalitis. Poster session
presented at the Federation of Infection Societies

Ndo foi incluido por ndo ter preenchido critérios da
pergunta: ndao tem formato de artigo completo e foi
publicado apenas num Poster abstract book.

(dados ndo mudam conclusdes)

McDonald et al. Antibiotics (Basel). 2020;9(11):822.
Published 2020 Nov 18. doi:10.3390/antibiotics9110822;

J4 havia sido analisado pelo demandante e NATS

Cailleaux M et al. Impact of a multiplex PCR assay
(FilmArray®) on the management of patients with suspected
central nervous system infections. European Journal of
Clinical Microbiology & Infectious Diseases
https://doi.org/10.1007/s10096 019 03724

Ja havia sido analisado pelo demandante e NATS

Crook J, Xu M, Slaughter JC, et al. Impact of clinical guidance
and rapid molecular pathogen detection on evaluation and
outcomes of febrile or hypothermic infants. Infect Control
Hosp Epidemiol. 2020;41(11):1285-1291.
doi:10.1017/ice.2020.317

N3o foi incluido por nao ter preenchido critérios da
pergunta

1-Este estudo ndo se limita a avaliacdo de casos
suspeitos de meningite e/ou encefalite. Avaliou em
geral RNs febris ou hipotérmicos (SubPopulagdo) .
2-Avaliou as intervencoes introducao de guideline e uso
PCR (3 intervalos) POREM houve introdug3o simultanea
de 2 grupos testagens PCR ‘kit Respiratério’ e ‘kit
Meningite/encefalite’ ndo estando os resultados destes
avaliados em separado

svsuffe
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https://doi.org/10.3390/antibiotics11081028
https://doi.org/10.1542/hpeds.2019

Klein et al. 2023. German guidelines on community-
acquired acute bacterial meningitis in adults. Neurol. Res.
Pract. 5, 44 (2023). https://doi.org/10.1186/s42466-023-
00264-6

Ndo foi incluido por ndo ter preenchido critérios da
pergunta: trata-se de um guideline alemdo sobre
avaliacdo e tratamento de meningites bacterianas da
comunidade.

16. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Produtos e Procedimentos da Conitec, em sua 1342 Reunido Ordinaria da Conitec em
3 de outubro de 2024, deliberaram por unanimidade, recomendar a incorporacdo do teste PCR multiplex para
deteccdo de multiplos agentes bacterianos, virais e fungicos, causadores de meningites e encefalites. O uso de testes
moleculares foi destacado por seu papel na identificacdo rapida e precisa de doencas, levando, em ultima analise, a
tratamentos eficazes e reducdo de interna¢des hospitalares. Foi considerado tembém os beneficios econémicos
desses testes e o potencial de modernizacdo do sistema de salde publica do Brasil. Foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 935/2024.

17. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N2 61, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2024

Torna publica a decisdo de incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude -
SUS, o teste PCR multiplex para deteccdo de multiplos agentes bacterianos, virais
e fungicos, causadores de meningites e encefalites.

Ref.: 25000.189060/2023-98.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-INDUSTRIAL DA SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que Ihe conferem a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798,
de 28 de novembro de 2023, e tendo em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o teste PCR multiplex para detecgdo de multiplos
agentes bacterianos, virais e fungicos, causadores de meningites e encefalites.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646, 21 de dezembro de 2011, as areas técnicas terdo o
prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrbnico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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