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RESUMO

Cruz, Vanessa Oliveira Ossola da. Efetividade do diagnostico molecular de cepas
resistentes de Enterococos e Estafilococos: Revisdo Sistematica e Meta-Anélise. 2020. 78
f. Dissertacdo (Mestrado Académico em Enfermagem) — Escola de Enfermagem Alfredo

Pinto, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

A resisténcia bacteriana constitui um grave problema de satde publica na atualidade, e tem sido
associada ao aumento da morbidade e letalidade nas unidades hospitalares. Dessa forma,
objetivou-se analisar a efetividade do diagnostico molecular comparado ao diagnostico
convencional, para Deteccdo Répida de Cepas Resistentes de Enterococos Resistentes a
Vancomicina (VRE) e Estafilococos Aureos Resistente a Meticilina (MRSA). Trata-se de um
estudo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude delineado como uma revisao sistematica e meta-
analise. Foram incluidos estudos em lingua portuguesa, espanhola e inglesa do tipo: estudos
clinicos, estudos comparativos, revisdes sistematicas, meta-analises, estudos observacionais,
ensaios clinicos, ensaios controlados randomizados, ensaios clinicos pragmaticos, envolvendo
pacientes de ambos os sexos sem limite de idade, internados em unidade hospitalar, disponiveis
em texto completo e publicados nos ultimos 10 anos. As informac6es foram recuperadas no
Portal Regional da Biblioteca Virtual de Saiude, MEDLINE via portal PubMed; Portal de
Periddicos da Capes, Cochrane Library, Google Scholar e TRIP DATABASE, no periodo de
junho a outubro de 2019. O protocolo de pesquisa foi provado pelo CEP sob o n.
3.168.632/2019. Dos 745 documentos recuperados, 18 atenderam aos critérios de elegibilidade
e destes 7 foram incluidos na meta-anélise, adotando o método do inverso da variancia e o
modelo de efeito randémico para o desfecho tempo para o diagnostico. A média meta-analitica
foi de -36,62 horas, a favor da intervencéo, sendo estimada a partir da média e do desvio padrao
com p valor < 0,05. A meta-analise sugere que o diagndstico molecular pode ser mais efetivo
quando comparado ao diagnostico convencional para deteccdo de MRSA e VRE. Entretanto, a
qualidade da evidéncia dos estudos incluidos na revisdo diminui a forca recomendacao que €

fraca a favor da tecnologia.

Palavras-chave: Pacientes Internados; Farmacorresisténcia Bacteriana; Reacdo em Cadeia

da Polimerase em Tempo Real; Contagem de Colonia Microbiana; Tempo de Internagé&o.



ABSTRACT

Cruz, Vanessa Oliveira Ossola da. Effectiveness of molecular diagnostics of resistant
strains of Enterococci e Staphylococcus: Systematic Review and Meta-Analysis. 2020. 78
f. Dissertation (Nursing MS) - Faculty of Nursing Alfredo Pinto, Federal University of the
State of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

Bacterial resistance is a serious public health problem today, and has been associated with
increased morbidity and lethality in hospital units. Thus, the objective was to analyze the
effectiveness of molecular diagnosis compared to conventional diagnosis, for Rapid Detection
of Resistant Strains of Vancomycin-Resistant Enterococci (VRE) and Methicillin-Resistant
Aureus Staphylococci (MRSA). This is a Health Technology Assessment study designed as a
systematic review and meta-analysis. Studies in Portuguese, Spanish and English were
included, such as: clinical studies, comparative studies, systematic reviews, meta-analyzes,
observational studies, clinical trials, randomized controlled trials, pragmatic clinical trials,
involving patients of both sexes without age limit, admitted to hospital, available in full text
and published in the last 10 years. The information was retrieved from the Regional Portal of
the Virtual Health Library, MEDLINE via the PubMed portal; Capes Journals Portal, Cochrane
Library, Google Scholar and TRIP DATABASE, from June to October 2019. The research
protocol was proven by CEP under n. 3.168.632/2019. Of the 745 documents retrieved, 18 met
the eligibility criteria and of these 7 were included in the meta-analysis, adopting the inverse
variance method and the random effect model for the outcome time to diagnosis. The meta-
analytical mean was -36.62 hours, in favor of the intervention, being estimated from the mean
and standard deviation with p value <0.05. The meta-analysis suggests that the molecular
diagnosis may be more effective when compared to the conventional diagnosis for detection of
MRSA and VRE. However, the quality of the evidence from the studies included in the review

lessens the strength of the recommendation, which is weak in favor of the technology.

Keywords: Inpatients; Drug Resistance, Bacterial; Real-time Polymerase Chain Reaction;

Colony Count, Microbial; Length of Stay.



RESUMEN

Cruz, Vanessa Oliveira Ossola da. Efectividad del diagndstico molecular de cepas
resistentes de enterococos y estafilococos: revision sistematica y metaanalisis. 2020. 78 f.
Disertacion (Master Académico en Enfermeria) - Escuela de Enfermeria Alfredo Pinto,
Universidad Federal del Estado de Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2020.

La resistencia bacteriana es un grave problema de salud publica en la actualidad y se ha asociado
con una mayor morbilidad y letalidad en las unidades hospitalarias. Asi, el objetivo fue analizar
la efectividad del diagndstico molecular en comparacion con el diagnostico convencional, para
la Deteccion Réapida de Cepas Resistentes de Enterococos Resistentes a Vancomicina (VRE) y
Estafilococos Aureus Resistentes a Meticilina (MRSA). Este es un estudio de Evaluacion de
Tecnologia de la Salud disefiado como una revision sistematica y un metanalisis. Se incluyeron
estudios en portugués, espafiol e inglés, tales como: estudios clinicos, estudios comparativos,
revisiones sistematicas, metaandlisis, estudios observacionales, ensayos clinicos, ensayos
controlados aleatorizados, ensayos clinicos pragmaticos, involucrando pacientes de ambos
sexos sin limite de edad., ingresado en el hospital, disponible en texto completo y publicado en
los Gltimos 10 afios. La informacion se recuperd del Portal Regional de la Biblioteca Virtual en
Salud, MEDLINE atraves del portal PubMed; Capes Journals Portal, Cochrane Library, Google
Scholar y TRIP DATABASE, de junio a octubre de 2019. El protocolo de investigacion fue
probado por CEP bajo el n. 3.168.632/2019. De los 745 documentos recuperados, 18
cumplieron los criterios de elegibilidad y de estos 7 se incluyeron en el metanalisis, adoptando
el método de varianza inversa y el modelo de efectos aleatorios para el tiempo de resultado para
el diagnéstico. La media metaanalitica fue de -36,62 horas, a favor de la intervencion,
estimandose a partir de la media y la desviacion estandar con un valor de p <0,05. EI metanalisis
sugiere que el diagndstico molecular puede ser mas efectivo en comparacion con el diagnostico
convencional para la deteccion de MRSA y VRE. Sin embargo, la calidad de la evidencia de
los estudios incluidos en la revision disminuye la fuerza de la recomendacion, que es débil a

favor de la tecnologia.

Palabras clave: Pacientes Internos; Farmacorresistencia Bacteriana; Reaccion en Cadena en

Tiempo Real de la Polimerasa; Recuento de Colonia Microbiana; Tiempo de Internacion.
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INTRODUCAO

A resisténcia ao uso dos antibioticos, em termo de salde publica, representa um risco
a qualidade de vida humana conquistada ao longo dos anos com o avango da medicina, da
farmacia, da enfermagem, da microbiologia e das engenharias, comprometendo o
orcamento dos sistemas de saude, sejam eles privados ou publicos, além de intensificar as
infecgdes hospitalares (SEVERO, 2016; COSTA; SILVA JUNIOR, 2017).

Dessa forma, as infeccGes hospitalares tornam-se cada vez mais frequentes no
cotidiano da populacdo. A constante realizacdo de procedimentos invasivos no corpo
humano também favorece a propagacdo de doencas e infeccdes. Em média, a infeccdo
hospitalar ocorre entre 5 a 17% dos pacientes internados, e é responsavel por um aumento
no tempo de internacdo, em média de 15 dias, acarretando uma elevagdo nos custos
assistenciais. Assim, ha uma lei 9.431/1997 que traz acdes de prevencao e controle, pois é
imprescindivel se buscar meios para coibir ou, ao menos, diminuir 0s casos de
contaminagdo (SANTANA et al, 2015; FEDERICI GOMES; LACERDA MORAES;
HELDER CAMARA BELO HORIZONTE, 2017; ASCOM/ANVISA, 2019).

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia em Salde (ANVISA), houve um
progresso significativo na adesdo dos hospitais a notificacdo e a vigilancia dos dados de
infeccdo. Em 2018, mais de 2.200 hospitais com leitos de Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), divulgaram seus dados para a Anvisa, enquanto que em 2009 eram apenas 1.000.
Esses hospitais informam todos os meses os dados de resisténcia microbiana e de infeccéo
de pacientes internados em UTI (ASCOM/ANVISA, 2019).

Sabe-se que ao utilizar os antibidticos como primeira op¢do na clinica, contribui-se
diretamente com o desenvolvimento de multirresisténcias. 1sso porque, sem se detectar qual
0 micro-organismo causador da doenca através de um tratamento empirico, resulta em
selecdo da bactéria, por exemplo, levando a necessidade de se escolher outra classe de
antibidtico perante a resisténcia.

Cabe destacar que os antibidticos reduzem as taxas de morbimortalidades associadas
as infecgOes bacterianas. Entretanto, 0 mau uso dessas drogas acelera o processo natural de
resisténcia das bactérias contra os antibidticos, pois o0 ambiente natural desses
antimicrobianos é produzido por populagdes microbianas, como instrumentos de
competicdo por recursos nutricionais e espaco dentro do micro-habitat que ocupam
(COSTA,; SILVA JUNIOR, 2017).

E importante relacionar que um dos cenarios propicios a infeccdo hospitalar e a
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multirresisténcia é a UTI. Pois € um ambiente que demanda tratamentos invasivos devido a
complexidade clinica do cliente, sendo fundamental haver um cuidado qualificado e que siga
as orientagdes da Comissdo de Controle de Infeccdo Hospital (CCIH), seguindo a
Portaria/Ministério da Saude 2616/98. Ou seja, é imprescindivel realizar a técnica da lavagem
das mé&os, ndo quebrar barreiras antissepticas em procedimentos estéreis, aplicar medidas de
precaucédo e isolamento, gerenciar o uso de antimicrobianos, elaborar e aplicar protocolos de
prevencdo, de limpeza e desinfeccdo de superficies; e ndo utilizar adornos. O uso de tais boas
praticas diminuem os riscos das Infeccdes Relacionadas a Assisténcia a Saude (IRAS).

A ANVISA publicou normas para que 0s servicos de salde realizem a¢des de controle e
prevencéo de infecgbes. Como a Resolugédo da Diretoria Colegiada - RDC 42/2010 que obriga
todas as unidades de salde a disponibilizar preparacdo alcodlica para higienizacdo das maos
pelos profissionais de salude no ponto mais proximo ao local de assistir o paciente. A RDC
36/2013 implementa acbes para a seguranca do paciente em servicos de salde. E a RDC
222/2018 que regula as boas praticas de gerenciar residuos de servigos de satde. Logo, quando
ndo ha o cumprimento dos mesmos a vigilancia sanitaria atua para fazer cumprir as normas
vigentes.

A partir de 2014, foi realizada nova ampliacdo da Rede Nacional de Monitoramento da
Resisténcia Microbiana em Servicos de Salde (Rede RM), para 1887 servicos de salde que
possuem qualquer numero de leitos de UTI adulto, pediatrica ou neonatal, com a publicacdo do
Programa Nacional de Prevencdo e Controle de Infec¢do Relacionada a Assisténcia a Saude
(PNPCIRAS). Para a elaboracdo da nova versdo do PNPCIRAS que abrange o quinquénio
2016-2020, foi analisado a versdo anterior (PNPCIRAS 2013-2015). Os objetivos especificos
elencados sdo: consolidar o Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica das IRAS, reduzir
nacionalmente a incidéncia das IRAS prioritarias, prevenir e controlar a disseminacdo da
resisténcia microbiana em servigos de salde, e consolidar o PNPCIRAS. Pois sdo 0s eventos
adversos associados a assisténcia a saude mais frequentes, com alta morbidade e mortalidade,
que repercutem diretamente na segurancga do paciente e por sua vez na qualidade dos servicos
de salde (ANVISA, 2016).

A enfermagem contribuiu no conceito do cuidar do paciente com 0 uso de técnicas
assépticas através de Florence Nightingale (1820-1910), que propagou a necessidade de ter um
ambiente completamente limpo e livre de impurezas, informando que o contato com substancias
orgénicas levava a infec¢Bes. Assim, o enfermeiro tem um papel fundamental, pois faz busca
ativa das informacdes importantes sobre infec¢bes dentro da unidade de saude. Além de atuar

na educacgdo continuada a toda equipe de saude para o controle das infec¢des. Essa atividade é
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facilitada pela criacdo de protocolos internos de prevencao e controle das infecgdes hospitalares
(SANTANA et al, 2015).

A fim de montar estratégicas que possam mudar o quadro de multirresisténcia, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) identificou uma lista de “agentes patogénicos
prioritarios” resistentes aos antibidticos — um catadlogo de 12 familias de bactérias que
representam a maior ameaca para a saide humana. Essa lista foi desenvolvida para orientar e
promover a pesquisa e desenvolvimento de novos antibioticos. Dessa forma, encontra-se na
Prioridade 2, como “alta”, os micro-organismos Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(do inglés, methicillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA), com sensibilidade
intermedidria é o Enterococcus faecium resistente a vancomicina (OPAS/OMS, 2017).

Notavelmente, o Staphylococcus aureus € a causa mais comum de infec¢Bes hospitalares
(Staphylococcus aureus resistente a meticilina associado ou adquirido no hospitalar - HA-
MRSA), sendo uma das principais causas de morte. Além do mais é amplamente distribuido no
meio ambiente, coloniza pele e mucosas de 30 a 50% de criancas e adultos saudaveis,
desencadeando amplo espectro de infeccdes, desde leve e tecidos moles até invasores, como
bacteremia, pneumonia e sepse. Pois carregam genes que fornecem resisténcia a uma variedade
de antibidticos, incluindo os mais eficientes e amplamente usados anti-estafilococos. Assim
percebe-se 0 surgimento de novas cepas resistentes a meticilina, além do ambiente hospitalar,
0 ambiente comunitario (CA-MRSA) (OTTO, 2013; GENTILE et al, 2018).

Estudo observacional prospectivo realizado em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
de um hospital de ensino na China, identificou-se que 115 pacientes (4.1%; 95 % de intervalo
de confianca [IC], 3.4-4.9) ja estavam colonizados com MRSA na admissdo na UTI, e outros
185 pacientes (10.7%; 95% Intervalo de Confian¢a-IC, 9.3-12.2) adquiriram MRSA durante
sua permanéncia na UTIL. O desenvolvimento de uma infecgdo por MRSA foi
significativamente mais provavel em pacientes com colonizagdo do que sem MRSA na
admissdo (Odds Ratio - OR-, 2.8; 1C95%, 1.1-7.3). Além disso, 0s pacientes que adquiriram
MRSA tiveram tempos de permanéncia significativamente prolongados (23.3 dias) e contas
hospitalares mais elevadas (135.171 RMB — Renminbi — moeda chinesa; cerca de 19.590 USD-
United States Dollar — dolar dos Estados Unidos) do que aqueles com resultados negativos
para MRSA. Logo, o estudo apontou que pacientes com swabs nasais positivos para MRSA
sdo mais propensos a desenvolver infecgdes por MRSA (QIAO et al, 2018).

O Enterococcus resistente a vancomicina (do inglés, Vancomycin-resistant enterococci,
VRE) tem se tornado um importante patdgeno nasocomial em todo mundo. Ele possui uma

grande plasticidade no genoma e propensdo a persisténcia em ambientes hospitalares,
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permitindo maior disseminacéo e transmissdo de elementos de resisténcia. Além disso, é citado
entre as 10 primeiras infeccGes adquiridas no hospital e tem-se como espécies mais comuns 0
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium (O’ DRISCOLL e CRANK, 2015).

Cabe destacar que a viruléncia do VRE é variavel e as manifestacGes clinicas tipicas
incluem infecgBes da pele e em estruturas da pele, endocardite, infec¢Bes do trato urinério,
bacteremia, infec¢des intra-abdominais e pélvicas, e, raramente, infeccGes do sistema nervoso
central (ibidem).

Estudo retrospectivo realizado no Hospital Universitario de Londrina avaliou-se através
de culturas de swab retal, a presenca de colonizacdo de VRE. Os resultados apontaram que 0s
sitios mais frequentes foram o trato urinario (68.0%) e a corrente sanguinea (23.8%). Os fatores
de risco observados foram o uso de antimicrobianos prévios, a realizacdo de procedimento
invasivo, como o uso de sonda vesical, ventilacdo mecanica e cateter venoso central; e a duracéo
da internacdo (média de 58.2 dias). A UTI apresentou-se como setor de maior ocorréncia
(49.2%) das culturas positivas. 82.8% dos casos teve predominancia da espécie Enterococcus
faecium. Por fim, culturas de vigilancia e medidas de controle sdo fundamentais no controle da
disseminacéo do VRE (PERUGINI et al, 2015).

Nota-se que, ter sido exposto anteriormente ao uso de antibidtico levou a micro-
organismos resistentes a Staphylococcus aureus e Enterococcus, o qual resultou em maior
tempo de permanéncia hospitalar, quadros mais invasivos, como bacteremia e maior custo.
Assim, medidas como o0 uso de diagnostico preciso e rapido contribuem para se tracar
tratamentos ambulatoriais direcionados, por exemplo, minimizando as resisténcias aos
antibidticos no ambiente hospitalar.

Em um estudo de coorte com 429 pacientes avaliou-se o status de risco de colonizagédo
por MRSA, usando tanto PCR, swabs, cultura tradicional e analise de sensibilidade. Os
resultados indicaram que a prevaléncia de MRSA foi de 15/429 (3.5%), 118 pacientes foram
considerados de alto risco e tradicionalmente seriam posteriormente rastreados com cultura
padréo de swabs. Os resultados do PCR estavam disponiveis dentro de quatro a seis horas,
enguanto os resultados da cultura estavam disponiveis em 24 horas quando nao havia nenhum
crescimento da bactéria e, quando positivava, os resultados demandavam mais de 72 horas.
Assim, o estudo conclui que a PCR identifica a colonizacdo por MRSA de maneira mais eficaz
e sugerem utiliza-la na admissdo (DAVE et al, 2014).

Corroborando, um outro estudo com 92 pacientes com suspeita de bacteremia relacionada
ao cateter (do inglés, Catheter-related bacteremia, CRB) foi realizado uma analise de custo-

efetividade. Obteve 16 CRB causados por Staphylococcus entre os 92. O GeneXpert detectou



18

14 de 16 casos (87.5%), incluindo 4 sensiveis a meticilina e 10 Staphylococcus resistente a
meticilina coagulase negativa, em aproximadamente, 1 hora apds o recebimento do material.
Em relacdo a analise de custo-efetividade, o custo incremental do uso do GeneXpert foi de 31.1
€ por paciente enquanto a relagao custo-efetividade incremental do GeneXpert, em comparacao
com as coletas de hemocultura, foi de cerca de 180 € por ano de vida ganho. Assim, GeneXpert
é custo-efetivo, especialmente em UTI, pois € o local que ha alta prevaléncia de bacteremia
relacionada ao cateter por Staphylococcus ap. (ZBOROMYRSKA et al, 2016).

Como padréao-ouro para o diagndstico laboratorial de infeccdo por VRE e MRSA utiliza-
se a cultura padrdo com agar cromogénico que pode levar de 18 a 24 horas, tem o custo por
teste de $3-$5, Sensibilidade de 85%-96% e Especificidade de 99-100%. E ha o teste
molecular, Real Time quantitative Polymerase Chain Reaction (RT-qgPCR) ou Reacdo em
Cadeia da Polimerase quantitativa em Tempo Real fornece resultados em menos tempo (de 45
min a 2 horas), tem o custo por teste de $22—$35, Sensibilidade de 92%—96% e Especificidade
de 94%-95%. Dessa forma, questiona-se o padréo ouro, pois ao diagnosticar prontamente o
patdgeno pode-se fazer o tratamento adequado e minimizar assim, a resisténcia bacteriana
(ZBOROMYRSKA et al, 2016; EDMISTON et al, 2016; KASVI, 2017; OZBAK, 2018).

Ou seja, dentro da Avaliacdo da Tecnologia em Saude (ATS), temos o conceito de custo
de oportunidade que é o valor da melhor opcdo/escolha/alternativa ndo concretizada em
consequéncia de se utilizarem recursos mais baratos/escassos na producdo de um dado bem
(Brasil, 2009). Dessa forma, cabe questionar o uso da cultura em agar cromogénico como
padrdo ouro ao ter outra alternativa de diagnostico que é o teste molecular a fim de se saber
qual deles é efetivo.

Assim, 0 uso abusivo de antibiético ndo apenas esta relacionado a multirresténcia, mas
também a elevacdo dos custos, da morbimortalidade e de eventos adversos. Portanto, o
diagndstico assertivo e em tempo menor, como ¢ o PCR em comparagdo com a cultura
convencional, contribui na minimizacgéo de tais achados. Porém, tal método néo é o vigente nas
unidades de saude. Logo, € de suma importancia haver mais estudos nessa vertente, pela pratica
baseada em evidéncia, para assim termos o diagnoéstico efetivo no dia a dia.

Diante do exposto, a questdo de pesquisa é: O diagnostico molecular para a detecgdo
rapida de cepas de MRSA e VRE € mais efetivo quando comparado ao diagnostico
convencional em pacientes internados em unidades hospitalares para a reducdo do tempo na
identificacdo?

O objetivo desta revisao ¢ analisar a efetividade do diagndstico molecular comparado ao

diagnostico convencional, para Deteccdo Rapida de Cepas Resistentes de Enterococos
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Resistentes a Vancomicina (VRE) e Estafilococos Aureos Resistente a Meticilina (MRSA).

1.1- Justificativa

O cenario atual é alarmante, pois vive-se um grave problema de salde publica global
devido a resisténcia bacteriana. Pois 0s VRE e 0s MRSA séo bactérias capazes de colonizar
os tecidos e causar infeccOes graves e frequentemente mortais, como infecgdes da corrente
sanguinea e sepse. Sem a tomada de ac¢des, estima-se que até 2050 a resisténcia bacteriana
causara, anualmente, a perda de 10 milhdes de vidas em todo o mundo, além de um prejuizo
econémico de 100 trilhdes de dolares (ADHIKARI et al., 2010; CHEN et al., 2013; AAP
COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, 2018; ANVISA, 2019).

Ou seja, para a OMS combater a resisténcia aos antibioticos ¢ uma alta prioridade.
Dessa forma, um plano de acdo global foi aprovado na Assembleia Mundial da Saude em
maio de 2015 sobre resisténcia aos antibidticos. Tem-se cinco objetivos estratégicos, que sdo:
aprimorar o conhecimento e a compreensdo da resisténcia antimicrobiana; fortalecer a
vigilancia e as pesquisas; reduzir a incidéncia de infecgGes; otimizar o uso de medicamentos
antimicrobianos; e garantir investimentos sustentaveis na luta contra a resisténcia
antimicrobiana (OPAS, 2017).

No Brasil, as agBes de controle das infec¢des tém inicio com a Portaria n°
2.616/MS/GM, de 12 de maio de 1998, com 0 “Programa de Controle de Infec¢des
Hospitalares”. O objetivo era reduzir a incidéncia e a gravidade das infecgdes hospitalares por
meio da qualificacdo de assisténcia hospitalar e da vigilancia sanitaria. Além de mencionar,
pela primeira vez, o uso racional de antimicrobianos e identificar a importancia de se ter
indicadores na gestdo dos mesmos.

Em conjunto com o Plano Global, o governo brasileiro elaborou o Plano de Agéo
Nacional de Prevencdo e Controle da Resisténcia aos Antimicrobianos (PAN-BR) que
compreenderda o periodo de 2018-2022. Os cinco objetivos estratégicos sdo: melhorar a
conscientizacdo e a compreensao a respeito da resisténcia aos antimicrobianos por meio de
comunicacéo, educacdo e formacéo efetivas; fortalecer os conhecimentos e a base cientifica por
meio da vigilancia e da pesquisa; reduzir a incidéncia de infecgdes com medidas eficazes de
saneamento, higiene e prevencdo de infeccdes; otimizar o uso de medicamentos
antimicrobianos na salde humana e animal; e preparar argumentos econémicos voltados ao
investimento sustentavel e aumentar os investimentos em novos medicamentos, meios

diagnosticos, vacinas e outras intervencdes (BRASIL, 2018).
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Alguns estudos prospectivos em UTIs brasileiras mostram taxas entre 14 e 25% de
colonizagdo retal, em geral em pacientes com uso prévio de antibi6ticos (vancomicina) e com
historia de longa permanéncia hospitalar. Assim a ANVISA desenvolveu 6 formularios de
notificacdo nacional a serem preenchidos pelas unidades hospitalares que séo para: UTI adulto,
UTI pediétrica, UTI neonatal, IRAS-infeccdo de sitio cirargico, Consumo de antimicrobianos
em UTI adulto - célculo DDD (dose diaria definida) e IRAS — dialise. Ou seja, tais setores
impactam diretamente no aumento da resisténcia bacteriana e sd@o imprescindiveis o
monitoramento e a mudanca de conduta para a reducao das IRAS (ANVISA, 2019).

Para auxiliar na detec¢do rapida do micro-organismo e o tratamento efetivo temos o
GeneXpertGeneXpert Systems®, da empresa Cepheid, que permite o diagndstico de 45 minutos
a 2 horas, a partir de uma swab retal. Para incorporar tal tecnologia no sistema de saude para
MRSA e VRE € necessario analisar a efetividade, os custos e os impactos do uso. Essas analises
podem auxiliar na selecdo das intervencdes mais efetivas por menor custo e agregar elementos
para alteracGes e aprimoramento das politicas de salde. Isso é uma analise de custo-
oportunidade (EDMISTON et al, 2016).

Um menor tempo para a identificacdo laboratorial do patégeno pode resultar em tempo
mais curto para a administracdo de antibi6tico apropriado, evitando 0s custos e as
consequéncias do tratamento antimicrobiano empirico inadequado e aumentando as chances de
um melhor resultado clinico. Além disso, hd uma lacuna de estudos nacionais sobre essa
tecnologia para MRSA e VRE, sendo este estudo inédito.

Assim, o estudo se justifica pela urgente necessidade de reducdo das resisténcias
bacterianas, principalmente, pelo uso indiscriminado de antibi6tico nos seres humanos. Nao
utilizamos limite de idade, pois conforme a ANVISA, citada acima, a multirresisténcia perpassa
e tem altos impactos, desde o publico neonatal a idosos em Unidades de Terapia Intensiva.
Entdo se constata a tamanha importancia e necessaria mudanca de paradigma para melhorarmos

a salilde no mundo.

1.2- Relevancia
Esse estudo impacta na assisténcia em saude pela mudanga de conduta profissional no

direcionamento medicamentoso, nos cuidados com o paciente, familia e entre os profissionais
de salde, além de estimular a geragdo de novos estudos nessa vertente. Pois a minimizagdo da
resisténcia bacteriana ira mudar o cenario mundial da saude, por ter repercussdo no meio
econémico, no meio ambiente, no meio académico e no meio cultural. Ou seja, € uma analise

de custo-oportunidade afim de se saber a efetividade de tais tecnologias no cenério atual.
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De acordo com a OMS, o uso racional de antibidtico € uma meta definida para satde
coletiva no século XXI. Ou seja, 0 mundo precisa ter conhecimento e conscientizagcdo no seu
devido uso. Pois o consumo indiscriminado esta gerando mais mal que bem a saude. De acordo
com a OPAS (2017), “Estima-se que mais da metade de todos os medicamentos do mundo séo
prescritos, dispensados ou vendidos indevidamente”. E isso € um perigo a salde. Pois gera uma
série de consequéncias para toda a popula¢do, como o prolongamento de doencas e 0 aumento
da taxa de mortalidade e internacGes hospitalares, bem como a ineficiéncia de terapias
preventivas. Entdo, € importante ter andncios conscientizando a populacdo de forma clara,
simples, objetiva e direta, dos devidos riscos e consequéncias a vida humana.

Entre 2000 e 2010 foi registrado um aumento de 36% no consumo de antibidticos em
71 paises, sendo que Russia, Brasil, Africa do Sul, india e China responderam por trés quartos
(75%) desse crescimento (ANVISA, 2018). Assim, a ANVISA elaborou um plano de agéo
proprio com acgdes previstas até 2021, que sdo: qualificar as prescri¢des médicas de
antimicrobianos e reduzir o uso indiscriminado desse tipo de medicamento; aprimoramento da
rede nacional de laboratorios para 0 monitoramento e a vigilancia em resisténcia aos
antimicrobianos; conscientizacdo da sociedade e de capacitagdo sobre a resisténcia
antimicrobiana, voltada para profissionais de salde, servicos e gestores do Sistema Nacional de
Vigilancia Sanitaria; ampliagdo do conhecimento relacionado ao tema, por meio de estudos e
pesquisas; desenvolvimento de trabalho conjunto com o Ministério da Sadude na definicdo de
uma politica abrangente de prevencdo e controle de infeccdes.

A OPAS (2017) avalia que, para mudar esse cenario, sdo necessarias quatro agdes
fundamentais: avaliacdo, gestdo e incorporacdo dos medicamentos e outras tecnologias
sanitarias nos servicos de salde para a promogao do seu uso racional; gestdo do conhecimento,
intercambio e analise de informacdo independente; governanca e fortalecimento das
capacidades institucionais; e promoc¢éo de pesquisas.

Assim, a ciéncia em saude sé ira avancar quando toda a populagdo mudar sua maneira
de pensar e agir, visando condutas sabias e pertinentes, pois a multirresisténcia passa desde a
higienizacdo das mé&os ao uso indiscriminado de antimicrobianos em um tratamento empirico.

Logo, um diagnéstico efetivo favorece um tratamento preciso e direcionado.
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2.0 - REVISAO DE LITERATURA

2.1- Avaliacdo de Tecnologias em Saude
De acordo com a OMS, Avaliagao de Tecnologias em Satude (ATS) ¢ “a avaliagdo

sistematica das propriedades, efeitos e/ou impactos da tecnologia em saude. Seu principal
objetivo é gerar informacéo para a tomada de decisédo, para incentivar a adogéo de tecnologias
custo-efetivas e prevenir a adogédo de tecnologias de valor questionavel ao sistema de saude”
(BRASIL, 2009).

Ou seja, através dessa analise, o gestor pode tomar a melhor decisdo possivel, para
contribuir na assisténcia em saude, pois o0s atributos (eficacia, efetividade, seguranca e custo)
precisam ser vistos e tendo um resultado negativo em algum deles pode ser suficiente para

impedir a comercializagédo da tecnologia.

No Brasil, a incorporagédo de novas tecnologias se inicia em 1980. Mas néo foi aplicado
a ATS como instrumento de apoio para 0s gestores em saude, pois havia resisténcia dos
profissionais de salde e dos gestores, falta de coordenacdo e recursos financeiros para estas
acles e, por vezes, auséncia de vontade politica dos dirigentes. S6 em 2013, se inicia a
elaboracdo de grupos de trabalho e a estruturagdo de como se fazer a ATS (BRASIL, 2009).

Um conceito importante trabalhado nesse estudo é o de efetividade. Ou seja, a chance
do individuo de uma populacédo definida obter um beneficio da aplicacdo de uma tecnologia

a um determinado problema em condig¢Ges normais de uso (ibidem).

Portanto, a ATS analisa a assisténcia em salde e impulsiona a préatica baseada em
evidéncias, para termos profissionais, gestores, politicos e até pacientes, conscientes, criticos

e defensores de uma saude custo-efetiva.

2.2- Enterococos Resistentes a Vancomicina (VRE)
O Enterococcus resistente a vancomicina (VRE), pertencente a espécie Enterococcus

faecium, foi encontrado pela primeira vez em isolados clinicos na Inglaterra e na Franga em
1986, seguido um ano apos pelo isolamento de VRE faecalis nos Estados Unidos. E. faecalis
é mais patogénico que E. faecium, mas o ultimo apresenta mais resisténcia, compondo a
maioria das infecgdes. Eles exercem uma resisténcia intrinseca de baixo nivel a -lactdmicos
devido a proteinas de ligacéo a penicilina (PBPs) com uma baixa afinidade por esses agentes
(O’DRISCOLL e CRANK, 2015).

Assim, estdo associados a bacteremia, infec¢Bes associadas aos dispositivos, abscessos
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intra-abdominais e infec¢bes do trato urinario em criangas mais velhas e adultos. Ha pelo
menos 18 espécies, com Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium. Estes s&o
responsaveis pela maioria das infec¢cbes humanas (AAP COMMITTEE ON INFECTIOUS
DISEASES, 2018).

O diagndstico é estabelecido pela cultura de fluidos corporais usualmente estéreis, com
testes bioquimicos apropriados e anélise soroldgica para identificacdo definitiva. O teste de
suscetibilidade antimicrobiana de isolados de locais geralmente estéreis deve ser realizado
para orientar o tratamento de infec¢des causadas por Streptococci viridans ou Enterococci
(ibidem).

Quanto ao tratamento, 0os Enterococcus exibem resisténcia uniforme as cefalosporinas
e de forma isolada resistentes a vancomicina, especialmente E. faecium. Infeccbes
enterococicas invasivas, como endocardite ou meningite, devem ser tratadas com ampicilina
sendo suscetivel ou vancomicina combinada com um aminoglicosideo, como a gentamicina,
para obter atividade bactericida. Embora a maioria dos isolados resistentes & vancomicina das
cepas E faecalis e faecium sejam suscetiveis a daptomicina, que tem como acdo ligar-se a
membrana celular causando rapida despolarizacdo da membrana, inibindo a sintese de
proteinas, DNA e RNA, levando a morte celular. Ela é aprovada para uso somente em adultos
para o tratamento de infecgdes atribuiveis a E faecalis resistentes & vancomicina (ibidem).

Por fim, Quinupristina-Dalfopristina, tem atividade bactericida contra varias bactérias
gram-positivas, mas € bacteriostatica contra 0 VRE faecium e ndo possui atividade contra E.
faecalis devido a bombas de efluxo. J& a tigeciclina que inibe a traducdo de proteinas por
ligacdo para a subunidade ribossdmica 30S, é aprovada para uso em adultos com infeccOes
causadas por E faecalis suscetiveis a vancomicina. A tigeciclina tem boa atividade in vitro
contra E faecalis resistente & vancomicina e faecium resistente a vancomicina, mas a

experiéncia em criangas € limitada (ibidem).

2.3 - Staphylococcus aureus Resistente a Meticilina (MRSA)
Staphylococcus aureus sdo cocos gram-positivos que causam uma variedade de

infeccOes supurativas localizadas e invasivas e trés sindromes mediadas por toxinas: sindrome
do choque tdxico, sindrome da pele escaldada e intoxicacdo alimentar. As infeccOes
localizadas incluem furinculos, impetigo (bolhoso e nédo-bolhoso), mastite, celulite, entre
outros. S. aureus também causa infec¢Oes associadas a corpos estranhos, incluindo cateteres

intravasculares ou enxertos, marca-passos e cateteres peritoneais, que podem estar associadas
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a bacteremia (AAP COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, 2018).

Os Staphylococcus podem sobreviver a condigdes extremas de secagem, calor e
ambientes com pouco oxigénio e alto teor de sal. Eles possuem muitas proteinas de superficie,
incluindo os componentes da superficie microbiana que reconhecem 0s receptores da
molécula da matriz adesiva e que permitem ao organismo ligar-se a tecidos e corpos estranhos
revestidos com fibronectina, fibrinogénio e colageno. Isto permite um baixo indculo de
organismos para aderir a suturas, cateteres, valvulas protéticas e outros dispositivos. Muitos
produzem um biofilme, pois podem ligar-se a dispositivos médicos (por exemplo, cateteres),
relativamente inacessiveis as defesas do hospedeiro e agentes antimicrobianos (ibidem).

Ha também as infec¢des associadas a comunidade em criancas e adultos saudaveis, sem
fatores de risco tipicos para infeccdes por MRSA associadas a cuidados de salde. A
manifestacdo mais frequente de infeccdes por MRSA associadas a comunidade (CA-MRSA) é
a infeccdo da pele e dos tecidos moles, mas também ocorre doenca invasiva. Os padrdes de
susceptibilidade antimicrobiana dessas cepas diferem daqueles das cepas de MRSA associadas
aos cuidados com a saude. Embora CA MRSA seja resistente a todos 0s agentes
antimicrobianos beta-lactamicos, eles sdo tipicamente suscetiveis a multiplos outros agentes
antimicrobianos, incluindo trimetoprim-sulfametoxazol, gentamicina e doxiciclina. A
susceptibilidade a clindamicina é variavel (ibidem).

Cabe destacar a descoberta da penicilina e sua origem que se deu de forma acidental, pelo
médico e bacteriologista escocés Alexander Fleming, em 1928. Pesquisando substancias
capazes de combater a bactéria Staphylococcus aureus, responsavel por provocar infecgdes em
feridas de soldados, esqueceu seu material de estudo sobre a mesa enquanto saia de férias no
Hospital St. Mary, em Londres, sem o0 acondicionamento correto e sem nenhuma supervisao.
As placas permaneceram ali até o retorno de Fleming e foram contaminadas. Ao retornar
algumas semanas depois, 0 médico percebeu que a cultura estava repleta de bolor e que o ideal
era joga-la fora. Entretanto, antes de descartar o material, Fleming percebeu que, ao redor dos
locais onde havia o bolor, ndo era detectada a presenca de Staphylococcus aureus, o que sugeria
gue o fungo havia interrompido a atividade da bactéria. Analises demonstraram que o fungo em
questdo era o Penicillium notatum e que a substancia secretada por ele era capaz de matar
bactérias. Surgia nesse momento a penicilina, considerada como o primeiro antibiético da
humanidade e uma das descobertas médicas mais incriveis (NOSSA CAPA, 2009).

O método para o diagnostico definitivo se da pela cultura de fluido corporal estéril a fim

de isolar o micro-organismo. No entanto tais diagnosticos nem sempre sdo conclusivos. O
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diagndstico especifico direto, obtido por técnicas moleculares, permite detectar o agente
etiologico ou seu antigeno (SILVA, 2017; AAP COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES,
2018).

O tratamento de infec¢Ges graves por MRSA em adultos ndo suporta a adicdo de
gentamicina ou rifampicina e sim a vancomicina devido ao aumento dos efeitos adversos e falta
de maior eficdcia da combinagdo versus monoterapia. Um paciente que ndo tem alergia a
penicilina pode ser tratado com uma cefalosporina de primeira ou segunda geracao, e se 0
paciente também ndo for alérgico a cefalosporinas, com vancomicina ou clindamicina (AAP
COMMITTEE ON INFECTIOUS DISEASES, 2018).

2.4 - O diagnéstico convencional e o diagnostico molecular para MRSA e VRE

O método padréo para a triagem de MRSA e VRE (e ainda utilizado para comparacao) é
a cultura de swabs em agar cromogénico. Ele funciona da seguinte maneira: o micro-organismo
pode ser identificado por uma alteracdo de cor do substrato produzida por enzimas como a o-
glucosidase estafilocdcica; a adicdo de uma B-lactamase seletiva ao agar permite a rapida
identificacdo do micro-organismo. Os resultados geralmente estdo disponiveis apds 18-24 h de
cultura, embora a sensibilidade seja frequentemente melhorada em 48 h. Uma ampla gama de
agares cromogeénicos comerciais esta disponivel para deteccdo de MRSA por inoculacgdo direta
de swabs de triagem. Existe uma tendéncia a alta especificidade (> 95-100%) com inoculacao
direta as 16-18 horas de incubagdo, que diminui um pouco apo6s 24-48 horas e sensibilidade
variavel (50-70%) as 16-18 h, o que aumenta para 80—100% ap0ds 24-48 h. Os tempos relatados
desde a inoculacdo do agar até a confirmacdo do patégeno variam de aproximadamente 1,5 a 3
dias, com uma média de aproximadamente 2 dias (FRENCH, 2009; EDMISTON, et al 2016).

Ja o diagnéstico molecular, PCR em tempo real (rtPCR) revolucionou a deteccdo de
patdégenos combinando a quimica da PCR com a detec¢do por sonda de produtos amplificados
em uma unica tecnologia que fornece amplificacdo e deteccdo de alvo de 45min - 2h. O teste é
realizado em tempo real com deteccdo de fluorescéncia, como o GeneXpert (Cepheid,
Sunnyvale, CA, EUA). Este tem, sensibilidade: 86%-94% e especificidade: 93%-94%. No
Brasil tem o registro na ANVISA n° 81062710018 (EDMISTON, et al 2016).

Conforme a Agéncia Nacional de Vigilancia em Saude (2015), em caso de surto em
servigos de saude, deve-se fazer a detecgéo e caracterizagdo molecular de genes de resisténcia
de micro-organismos multirresistentes. Destaca que o Lacen do estado deve realizar no minimo
a identificacdo bacteriana dos isolados e a confirmacdo fenotipica da resisténcia proveniente

dos servicos de saude. Se tiver condigdes técnico-operacionais, deve também realizar a analise
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molecular.

Dessa forma, hd um forte argumento para substituir a triagem da cultura convencional por
testes rapidos de PCR, pois ira favorecer a melhoria no atendimento ao paciente, taxas menores
na transmissdo e de infeccdo; além da reducdo nos custos na saude, de mortalidade e de
morbidade. Portanto, a economia nos custos com salde superard e muito 0s custos crescentes
dos testes rapidos (FRENCH, 2009).

2.5-O papel do Enfermeiro no controle da multirresisténcia bacteriana

A atuacédo do enfermeiro no combate a resisténcia microbiana € essencial e, ao fazer parte
da equipe de saude, independente de compor a equipe da Comissao de Controle de Infeccédo
Hospitalar (CCIH), pelas funcfes que desenvolve dentro das instituicbes hospitalares, deve
estar apto a atuar como multiplicador das a¢des de prevencdo; favorecer medidas de controle e
uso racional de antimicrobianos; incentivar a adocdo de medidas protecdo, como a higienizagéo
das maos, utilizacdo de luvas, avental, 6culos, méascara e descarte adequado de pérfuro-
cortantes, pois sdo fundamentais para o controle e prevencao das IH (BARROS et al, 2016).

Essas atitudes, consideradas seguras, proporcionam uma assisténcia com menos risco de
danos para 0s usuarios, bem como para os profissionais que sofrem as consequéncias de atos
inadequados, como a exposicao ocupacional a material biol6gico, muitas vezes atribuida ao ndo
uso dos Equipamentos de Protec¢do Individual (EPI).

Além disso, sendo membro da CCIH, o Enfermeiro atua na vigilancia epidemiol6gica das
infecgBes, que compreende notificar, diagnosticar e consolidar relatorios; desenvolve agdes em
atividades preventivas em todos 0s setores, através da capacitacdo dos profissionais de saude e
da contribuicdo na formacao académica; investiga a ocorréncia de surtos, e ja revisa as praticas
assistenciais. Instala medidas de isolamento e precaugdes para se evitar a disseminacdo de
doengas transmissiveis; defini regras para prescricdo de medicamentos e elaboracdo de
protocolos clinicos para o tratamento das IRAS (DUTRA et al, 2015).

Portanto, a confianga e a seguranca que o Enfermeiro oferece aos outros profissionais de
salde e para os pacientes é de suma importancia, pois 0 mesmo traz consigo a minimizacao dos
riscos tanto para si quanto para os outros profissionais. No entanto, ha as dificuldades para
exercer suas atividades, como os desafios de se comunicar com outros setores, na vigilancia
epidemioldgica; a existéncia de numero reduzido de leitos em relacdo a demanda e equipes
reduzidas, o qual pode afetar o combate a infeccdo hospitalar. Assim sendo, a resolucéo é, a

geracdo de uma cultura de seguranca e a conscientizacdo de todos com a pratica segura.
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3.0- METODOS E TECNICAS

Estudo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS) delineado como uma revisao
sistematica e meta-analise, a fim de sintetizar as evidéncias disponiveis e a comparagdo da
magnitude do efeito de duas tecnologias para o diagnostico de MRSA e VRE (diagndstico
molecular e diagnostico convencional), considerando o tempo para a identificacdo do

microrganismo.

Quanto a abordagem, o estudo se caracteriza como um estudo de efetividade
comparativa direta, do tipo head-to-head (cabeca contra cabeca). A medida de desfecho para
avaliacdo de efetividade na comparacdo entre o diagnéstico molecular e o diagnéstico

convencional para MRSA e VRE foram os Fatores de Tempo.

O mandato para conduzir Pesquisas Comparativas de Efetividade, do inglés,
Comparative Effectiveness Research (CER), foi instituido com a aprovacdo da Lei de
Recuperacdo e Reinvestimento Americano de 2009. No Brasil, em 2011, por meio da Lei
12.401, traz a incorporacdo de tecnologias em sadde no ambito no SUS com base em
evidéncias de eficacia, efetividade, seguranca e em estudos de impacto no sistema. O CER
tem a finalidade de fornecer justificativas cientificas para auxiliar os pacientes, os médicos e
até os tomadores de decisdo, por meio de duas comparaces reais para distinguir a efetividade,
0 que resultard no melhor tratamento/intervencdo (SCHWARZE, 2014; PARK; PARK;
OCAK, 2016; LIMA, BRITO e ANDRADE, 2019).

Ou seja, ao invés de simplesmente avaliar a eficacia de um tratamento/intervencao
comparando o grupo placebo ou controle, como é o caso de ensaios clinicos, o CER é
altamente relevante para a politica de salde por contextos clinicos do “mundo real” e ndo em
circunstancias ideais dentro um estudo randomizado rigoroso, sendo um passo importante
para a medicina personalizada, a fim de elucidar mais do que efeitos de tratamento
heterogéneos e quantificar riscos e beneficios (PARK; PARK; OCAK, 2016).

Ha também o0s ensaios pragmaticos, que procuram descrever a efetividade da
intervencao, ou seja, seu resultado focaliza em condicfes que se assemelha a pratica clinica.
Pois em um dado estudo estdo preocupados com problemas de decisdo e em se tratando de
analisar qual a melhor opcéo para um determinado tratamento, a interpretacdo sera possivel
por meio de uma analise de custo-efetividade com base em dados do mundo real. Assim, 0s
ensaios pragmaticos se alinham com os objetivos do CER (COUTINHO, HUF e BLOCH,
2003; PORZSOLT FRANZ et al., 2015).
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Logo, ao se fazer uma revisdo sistemética permite estimar com maior precisdo o efeito
de um tratamento, pois diminui o intervalo de confianga (IC). Ou seja, esse tipo de estudo
permite fazer um sumario de evidéncias provenientes de estudos primarios. Pois utiliza uma
revisao de literatura abrangente, reprodutivel e imparcial, que localiza, avalia e sintetiza o
conjunto de evidéncias dos estudos cientificos para obter uma visdo geral e confiavel da
estimativa do efeito da intervencdo. E tendo o resultado que permita fazer uma meta-anélise
ird favorecer uma analise estatistica para gerar uma unica estimativa de efeito (BRASIL,
2012).

A questdo estruturada de pesquisa ficou assim delimitada pelo acrénimo PICO:
Populacdo: Pacientes de ambos os sexos, sem limite de idade, internados em unidades
hospitalares.

Intervencéo: diagnostico molecular.
Controle: diagnostico convencional.
Desfecho: Fatores de Tempo (tempo para o diagnostico).

Neste estudo foi realizado sinteses qualitativas, a partir da sintese de evidéncias de 18
estudos, sendo 7 randomizados e 11 ndo randomizados. Por auséncia de algum dado
quantitativo, ndo foram 11 estudos para a meta-analise. Apenas 7 estudos foram contemplados,
sendo 3 randomizados e 4 ndo randomizado, pois haviam a média e o desvio padrdo e assim

utilizou-se o inverso da variancia para se avaliar o desfecho: Fatores de tempo.

3.1 - Cuidados éticos

O protocolo de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da UNIRIO e
aprovado sob o parecer 3.168.632/2019, embora o presente estudo tenha sido realizado a partir
de fonte de dados secundarios.

O protocolo tambem foi submetido para registro na base do PROSPERO (International
prospective register of systematic reviews) do CRD, Universidade de York e, ap6s as devidas
correcdes, infelizmente ndo foi aprovado. De acordo com 0 PROSPERO, é necessario registra-
lo antes e, s6 depois de aprovado, iniciar o trabalho da revisdo sistematica. No entanto, como
em uma dissertacéo, tem-se dois anos. Nao tinha como aguardar a aprovacéo, para depois iniciar

a pesquisa. Portanto, infelizmente, inviabilizou-se sua aprovacéo e a geragdo do registro.
3.2 - Producéo de dados

A revisdo sistematica € um tipo de estudo secundario que retne as evidéncias
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provenientes de estudos primarios para responder uma questdo de pesquisa. Ha etapas que
precisam ser seguidas como: 1- Definigdo da questdo de pesquisa estruturada no formato do
acrébnimo PICO; 2- Definicdo dos critérios de elegibilidade; 3- Revisdo de literatura e
justificativa para a revisao sistematica; 4- Documentacdo da metodologia e redacdo de
protocolo; 5- Busca de potenciais estudos elegiveis; 6- Avaliagdo da elegibilidade dos
estudos; 7- Extracdo de dados; 8- Resultados; 9- Relato e aplicabilidade dos resultados e 10-
Avaliacio da Qualidade da Evidéncia (BRASIL, 2014; GALVAQ; PEREIRA, 2014).

Cabe destacar que o advento da Saude Baseada em Evidéncias (SBE) tem demandado
a necessidade de respostas rapidas e a sintese da literatura para embasar a tomada de deciséo
na salde. Assim, revisdes sistematicas e meta-analises tém sido utilizadas com o objetivo de
identificar, avaliar e sintetizar os resultados de estudos clinicos encaminhados para uma
questdo especifica (BRASIL, 2014).

A recuperacdo das informacgdes foi norteada pela questdo estruturada de pesquisa
utilizando o acrénimo PICO, considerando de modo a garantir ndo somente a validade interna,
mas, também, o poder de extrapolacdo dos resultados da Revisao Sistematica, uma vez que
as evidéncias cientificas para as tecnologias e o desfecho estudado, no que tange a efetividade,
geralmente sdo aplicaveis entre as populacdes em diferentes regides do mundo, podem variar,

portanto, em diferentes comunidades, paises ou outras circunstancias.

Quadro 1 — Estratégia PICO do estudo - RJ. 2019

POPULACAO INTERVENCAO CONTROLE DESFECHOS
(Comparagéo)
Pacientes de ambos | Diagndstico Diagnostico Fatores de Tempo.
0s sexos internados | molecular. convencional.
em unidades
hospitalares sem
limite de idade*.

O diagndstico molecular para a deteccéo rapida de cepas de MRSA e VRE € mais efetivo

quando comparado ao diagndstico convencional em pacientes internados em unidades

hospitalares para a reduc¢ao do tempo na identificacdo?

*Pois conforme a ANVISA (2019) a maior prevaléncia de multirresisténcia tem-se desde a UTI neonatal
a UTI adulto.
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3.3 - Critérios de elegibilidade

Os critérios de exclusdo e inclusdo para selecdo dos estudos estdo discriminados no

Quadro 2.

Quadro 2 — Critérios de inclusdo e exclusdo para a recuperacao das informacoes

Inclusao

Estudos em lingua portuguesa, espanhola e inglesa do tipo: estudos clinicos,
estudos comparativos, revisbes  sistematicas, meta-analises, estudos
observacionais, ensaios clinicos, ensaios controlados randomizados, ensaios
clinicos pragmaticos, envolvendo pacientes de ambos os sexos sem limite de
idade, internados em unidade hospitalar, disponiveis em texto completo de forma

gratuita e publicados nos ultimos 10 anos*.

Exclusao

Publicacdes que tratem do objeto de pesquisa em unidade extra-hospitalar, pois o
cenario em que ha maior casos de multirresisténcia é o hospital, especificamente a
UTI (ASCOM/ANVISA, 2019). Por isso, a exclusdo de estudos em unidade extra-

hospitalar.

* Pois 0 desenvolvimento da PCR em tempo real foi em 2003, apds a sua insercdo na comunidade

cientifica e a publicacdo de artigos, dar-se pds 6 anos, ou seja, 0 recorte temporal desse estudo foi de

2009-2019

3.4 - Definicdo de termos e entretermos
Os termos e entretermos para cada braco do PICO foram definidos inicialmente na

plataforma Biblioteca Virtual em Salude (BVS), ao selecionar, Descritores em Ciéncias da

Saude - DeCS, através do indice permutado, pelos descritores que mais seriam adequados

para responder a questdo da pesquisa. Uma vez identificado o DeCS em portugués e

encontrado 0s seus sindnimos (entretermos), também havia o seu analogo em inglés, o qual

fomos a plataforma PUBMED na opc¢ao Medical Subject Headings — MeSH para identifica-

lo. Apés encontrado o MeSH e em conjunto 0s seus sindnimos (entretermos) iniciamos a

busca. Os termos e entretermos estdo descritos no quadro 3.




Quadro 3 - Mapeamento dos descritores DECS, Mesh e seus respectivos sinbnimos
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MAPEAMENTO DOS TERMOS

Descritores em

Ciéncias da Saude -

http://pesquisa.bvsalud.org/portal/decs-locator/

Medical Subject Headings http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh

Elementos do | Descritores em Sindnimo portugués Descritores  em Entryterms (Sindnimo inglés)
PICO portugués inglés
Internacao Hospitalar or | Inpatients or
Populacio Pacient(_es _InteNrnados Inter_nagéo Voluntaria or intra- | Hospitalization Inpatient or Hospitalizations
or hospitalizacéo hospitalar
Reacdo em Cadeia da| Reacdo em Cadeia de Polimerase | Polymerase Polymerase Chain Reactions or Reaction, Polymerase
Polimerase or Reacdo da Polimerase em |Chain Reaction | Chain or Reactions, Polymerase Chain or PCR or Inverse
Cadeia or PCR or PCR, Inverse or Inverse Polymerase Chain
Reacdo de Polimerase em Cadeia Reaction or Nested Polymerase Chain Reaction or
or PCR or PCR Ancorado or PCR Nested PCR or PCR, Nested or Anchored PCR or PCR,
Reverso or PCR Aninhado Anchored or Anchored Polymerase Chain Reaction
Real Time Polymerase Chain Reaction or Real-Time
Intervencgéo Reacdo em Cadeia da | Reacdo da Polimerase em Cadeia|Real-Time PCR or PCR, Real-Time or PCRs, Real-Time or Real
Polimerase em | em Tempo Real or PCR em Tempo | Polymerase Time PCR or Real-Time PCRs or Kinetic Polymerase

Tempo Real

Real or Real Time PCR

Chain Reaction

Chain Reaction or Quantitative Real-Time Polymerase
Chain Reaction or Quantitative Real Time Polymerase
Chain Reaction or Quantitative Real-Time PCR or PCR,
Quantitative Real-Time or PCRs, Quantitative Real-
Time or Quantitative Real Time PCR or Quantitative
Real-Time PCRs or Real-Time PCR, Quantitative or
Real-Time PCRs, Quantitative



http://pesquisa.bvsalud.org/portal/decs-locator/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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Controle Contagem de Coldnia | Contagem de Diluicdo em Agar or | Colony  Count, | Colony Counts, Microbial or Count, Microbial Colony
Microbiana Ensaio de Unidades Formadoras | Microbial or Counts, Microbial Colony or Microbial Colony Count

de Colbnias Microbianas or or Microbial Colony Counts or Colony Forming Units
Contagem em Placa Derramada or Assays, Microbial or Colony-Forming Units Assay,
Contagem de Viaveis pelo Método Microbial or Colony Forming Units Assay, Microbial or
de Incorporagdo or Contagem em Streak Plate Count or Count, Streak Plate or Counts,
Placa pelo Método de Streak Plate or Streak Plate Counts or Spore Count or
Incorporagdo or Contagem de Count, Spore or Counts, Spore or Spore Counts or
Viaveis em Placa Derramada or Spread Plate Count or Count, Spread Plate or Counts,
Contagem de Viaveis por Spread Plate or Spread Plate Counts or Agar Dilution
Plagueamento em Profundidade or Count or Agar Dilution Counts or Count, Agar Dilution
Contagem pelo Método de Pour- or Counts, Agar Dilution or Dilution Count, Agar or
Plate or Contagem de Esporos or Dilution Counts, Agar or Pour Plate Count or Count,
Contagem de  Viaveis por Pour Plate or Counts, Pour Plate or Pour Plate Counts
Plagueamento em Superficie or
Contagem de Viaveis por
Superficie or Contagem em Placa
por Esgotamento por Meio de
Estrias Superficiais

Desfecho Fatores de Tempo - Time Factors Factor, Time or Factors, Time or Time Factor
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3.5 - Fontes de pesquisa
As informagdes foram recuperadas nas seguintes bases de dados e portais: Portal

Regional da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), abrangendo as bases de dados cientificas
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), indice
Bibliografico Espanhol em Ciéncias da Saude (IBECS), Base de dados de Enfermagem
(BDENF), BBO-Odontologia, Sec. Est. Saude SP, Coleciona SUS; base de dados MEDLINE
via portal PubMed; Portal de Periodicos da Capes, bases Cochrane Library da John Wiley &
Son, no Google Scholar e no meta-buscador TRIP DATABASE.

3.6 - Estratégia de busca
A recuperagéo das informagdes nas Bases e Portais considerou a questdo estruturada de

pesquisa segundo o acrénimo PICO e a devida aplicacdo dos operadores Booleanos, de tal
modo que a busca fosse sensivel e especifica o suficiente para responder a questao de pesquisa.
Né&o foram utilizados na busca, os bragos do PICO relacionados ao controle e ao desfecho, mas
foram desenvolvidos na discussdo do estudo. Pois tal pratica favorece maior sensibilidade
possivel a estratégia de busca, o que possibilitou a recuperacdo do maior nimero possivel de

documentos.

Para cada Base pesquisada, uma estratégia de busca especifica foi utilizada. Os
documentos recuperados foram organizados em uma planilha feita com o auxilio do Software

Word®. As estratégias de busca estdo descritas no quadro 4.



34

Quadro 4 — Estratégia de busca por Bases

Bases Pesquisadas

Estratégia de busca

MEDLINE VIA
PUBMED

((((Real Time Polymerase Chain Reaction or Real-Time PCR or PCR, Real-Time or PCRs, Real-Time or Real Time PCR or
Real-Time PCRs or Kinetic Polymerase Chain Reaction or Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction or Quantitative
Real Time Polymerase Chain Reaction or Quantitative Real-Time PCR or PCR, Quantitative Real-Time or PCRs, Quantitative
Real-Time or Quantitative Real Time PCR or Quantitative Real-Time PCRs or Real-Time PCR, Quantitative or Real-Time
PCRs, Quantitative or GeneXpert or Polymerase Chain Reactions or Reaction, Polymerase Chain or Reactions, Polymerase
Chain or PCR or Inverse PCR or PCR, Inverse or Inverse Polymerase Chain Reaction or Nested Polymerase Chain Reaction or
Nested PCR or PCR, Nested or Anchored PCR or PCR, Anchored or Anchored Polymerase Chain Reaction and genexpert))
AND (full text[sb] AND "last 10 years"[PDat] AND Humans[Mesh] AND ( English[lang] OR Portuguese[lang] OR
Spanish[lang] ) ))) AND (Vancomycin-Resistant Enterococci or Vancomycin Resistant Enterococci or Methicillin-Resistant
Staphylococcus aureus) AND ( Clinical Study[ptyp] OR Clinical Trial[ptyp] OR Comparative Study[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Observational Study[ptyp] OR Pragmatic Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Review[ptyp] OR systematic[sb] ) AND full text[sb] AND "last 10 years"[PDat] AND Humans[Mesh] AND ( English[lang] OR
Portuguese[lang] OR Spanish[lang] )
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BANCO DE TESES
DA CAPES

Pacientes Internados OR hospitalizacdo OR Internacdo Hospitalar OR Internacdo Voluntaria OR intra-hospitalar AND Reacéo
em Cadeia da Polimerase OR Reacdo em Cadeia de Polimerase OR Reacdo da Polimerase em Cadeia or Reacdo
de Polimerase em Cadeia OR PCR OR PCR Ancorado OR PCR Reverso OR PCR Aninhado or Reacdo em Cadeia da Polimerase
em Tempo Real or Reagéo da Polimerase em Cadeia em Tempo Real OR PCR em Tempo Real OR Real Time PCR AND MRSA
OR VRE

BVS

(tw:(pacientes internados OR hospitalizacdo OR internacdo hospitalar OR internacdo voluntaria OR intra-hospitalar)) AND
(tw:(reacdo em cadeia da polimerase OR reagdo em cadeia de polimerase OR reacédo da polimerase em cadeia OR reacéo de
polimerase em cadeia OR pcr OR pcr ancorado OR pcr reverso OR pcr aninhado OR reacdo em cadeia da polimerase em tempo
real OR reacdo da polimerase em cadeia em tempo real OR pcr em tempo real OR real time pcr )) AND (instance:"regional )
AND ( year_cluster:(*2012" OR "2013" OR "2014" OR "2015" OR "2011" OR "2010" OR "2016" OR

"2009" OR "2017" OR "2018"))

TRIP DATBASE

(title:Inpatients or Hospitalization or Inpatient or Hospitalizations)(title:Polymerase Chain Reactions or Reaction, Polymerase
Chain or Reactions, Polymerase Chain or PCR or Inverse PCR or PCR, Inverse or Inverse Polymerase Chain Reaction or Nested
Polymerase Chain Reaction or Nested PCR or PCR, Nested or Anchored PCR or PCR, Anchored or Anchored Polymerase Chain
Reaction or Real Time Polymerase Chain Reaction or Real-Time PCR or PCR, Real-Time or PCRs, Real- Time or Real Time
PCR or Real-Time PCRs or Kinetic Polymerase Chain Reaction or Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction or
Quantitative Real Time Polymerase Chain Reaction or Quantitative Real-Time PCR or PCR, Quantitative Real-Time or PCRs,
Quantitative Real-Time or Quantitative Real Time PCR or Quantitative Real-Time PCRs or Real-Time PCR, Quantitative or
Real-Time PCRs, Quantitative)
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Real Time Polymerase Chain Reaction or Real-Time PCR or PCR, Real-Time or PCRs, Real-Time or Real Time PCR or Real-
Time PCRs or Kinetic Polymerase Chain Reaction or Quantitative Real-Time Polymerase Chain Reaction or Quantitative Real
COCHRANE Time Polymerase Chain Reaction or Quantitative Real-Time PCR or PCR, Quantitative Real-Time or PCRs, Quantitative Real-
LIBRARY Time or Quantitative Real Time PCR or Quantitative Real-Time PCRs or Real-Time PCR, Quantitative or Real-Time PCRs,
Quantitative or GeneXpert or Polymerase Chain Reactions or Reaction, Polymerase Chain or Reactions, Polymerase Chain or
PCR or Inverse PCR or PCR, Inverse or Inverse Polymerase Chain Reaction or Nested Polymerase Chain Reaction or Nested
PCR or PCR, Nested or Anchored PCR or PCR, Anchored or Anchored Polymerase Chain Reaction AND Humans AND

Vancomycin-Resistant Enterococci or Vancomycin Resistant Enterococci or Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

Google Scholar Inpatients or Hospitalization and GeneXpert or Real Time Polymerase Chain Reaction or PCR and MRSA or VRE

Fonte: O autor, 2019
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3.7 Extracao das informac0es
Para a extracdo de dados, foram consideradas relevantes as seguintes informagdes: Autores,

Objetivo, delineamento e populagéo do estudo, intervencao, desfecho, duracéo do estudo, resultados
e limites do estudo (Quadro 5).

As informac6es foram recuperadas considerando os bracos da populagéo e da intervencéo, o
que tornou a busca mais sensivel. Nessa fase foram recuperados 745 documentos. A anélise e
julgamento dos documentos foram feitas por dois juizes de forma independente e as cegas,
resultando 112 artigos (49 incluidos e 63 em conflitos). Entdo, mais um juiz foi convidado para
resolver os conflitos, utilizando o sistema Rayyan QCRI, que decidiu a partir de leitura do resumo,
incluir 36 artigos e excluir 27 artigos, resultando em 85 artigos incluidos. O pesquisador ao ler os
resumos e o0s textos completos, considerando os critérios de elegibilidade, coube excluir 67 artigos
por estarem fora do escopo, resultando em 18 artigos incluidos na sintese qualitativa e destes 7
artigos foram para a meta-analise. Todo o processo de incluséo e exclusdo considerou as etapas
propostas pelo PRISMA FLOW (MOHER D, LIBERATI A, TETZLAFF J, 2009) que séo:
Identificacdo, Selecdo, Elegibilidade e Inclusdo, descrito na Figura 1.

Figura 1- Fluxograma da selecdo dos artigos (Prisma Flow)

= MEDLINE LILACS, IBECS, BDENF, BBO- Google

O via PubMed Odontologia, Sec. Est. Saude SP, Scholar COCHRANE CAPES TRIPDATABSE
8 (n =202) Coleciona SUS via BVS (n =115) (n=51) (n =14) (n =87)
b= (n =276)

-
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745 artigos identificados. Apos exclusdo dos 11 artigos duplicados (n = 734)
R Artigos Excluidos pelo titulo
o —_—
9 (n=622) Fora do escopo
a
Artigos Rastreados e selecionados pelo titulo e resumo (n = 112)
9 » | Artigos Excluidos (n=27)
© Fora do escopo
2
— v
:9
i" Artigos de texto completo avaliados (n =85)
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» | Artigos de texto completo excluidos
(n=67) Fora do escopo

o

lg - ,

= Estudos incluidos na Sintese qualitativa (n=18) |— > Estudos |,n_cIU|dos na
3 Meta-analise (n=7)

Fonte: O autor, 2020 adaptacdo de MOHER et al., 2009.
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A qualidade dos 18 estudos incluidos nessa revisao foi avaliada de acordo com o seu nivel
de evidéncia, considerando para essa avaliacdo a Escala de Oxford Centre, cujos critérios de
julgamento estdo descritos na Figura 2, e foram classificados como estudos de nivel 2, ou seja,

nivel de evidéncia moderado (B: 1B-5 estudos e 2B-4 estudos; C: 2C-8 estudos e A: 1 estudo).

Essa escala é a mais classica para classificacdo dos estudos primarios, sua origem € de
1998 e sua ultima atualizacao foi em 2009. Nesse critério, a evidéncia é classificada em 1a, 1b,
1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 e 5. A interpretacdo dessas categorias, entretanto, requer que o leitor
retorne com frequéncia a classificagdo para entender o que cada nivel significa (BRASIL, 2014;
SOUZA, 2018).

Como limitagdo, esse instrumento se caracteriza como focado especialmente no
delineamento de pesquisa e pouco abrangente e, ndo explicitando, por exemplo, que ensaios
clinicos baseados em desfechos substitutos, mesmo quando bem desenhados, devem receber
um nivel consideravelmente mais baixo, em comparagcdo aos estudos observacionais bem
desenvolvidos e embasados em desfechos clinicos relevantes. Além disso, ndo existe
padronizacdo entre os diferentes sistemas em relacdo a caracterizacdo da evidéncia entre as
organizacbes (BRASIL, 2014; SOUZA, 2018).

Figura 2— Nivel de evidéncia Cientifica Escala de Oxford Centre

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
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confianga estreito em uma unica Zantrolelintce)
populacgéo.
A : : Sensibilidade e o »
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c 4 (incluindo coorte ou coift’;e ‘:: ';aoss?i?:;ede ou padréo de referéncia Série de casos, ou padrdo
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Fonte: Oxford Centre Evidence-Based Medicine, 2009.
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Frente & necessidade de uniformizacdo desse processo pontua-se o trabalho do GRADE
working group, grupo colaborativo para o desenvolvimento de um sistema padronizado de
classificacdo. O sistema GRADE permite avaliar a qualidade da evidéncia e classifica-la em
quatro niveis: alto, moderado, baixo, muito baixo, conforme a Figura 3. Os fatores responsaveis
pela reducdo no nivel da evidéncia séo: limitacdes metodoldgicas (risco de viés); evidéncia
indireta, inconsisténcia, imprecisdo e vieis de publicacdo (BRASIL, 2014).

Dessa forma, a qualidade geral da evidéncia foi avaliada para o desfecho Fatores de
Tempo, utilizando o Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). Este sistema é desenvolvido para graduar a qualidade do conjunto da evidéncia e a
forca das recomendacgdes em salde. Destaca-se que a qualidade da evidéncia reflete o quanto
estamos confiantes no resultado apresentado. Por exemplo, se a revisdo sistematica obteve o
resultado de um desfecho classificado como de qualidade alta, interpreta-se que pesquisas
futuras dificilmente modificardo o efeito observado; ao passo que um desfecho de qualidade
muito baixa provavelmente tera suas estimativas alteradas com a publicacdo de novos estudos.

Portanto, o sistema GRADE, sugere uma avaliacao qualitativa do pesquisador de maneira
clara e transparente, embora ainda subjetiva, apresentando os motivos que o fizeram atribuir
determinado nivel de evidéncia. Nessa Dissertacdo o GRADE foi aplicado pelo prdprio
pesquisador juntamente com o seu orientador.

Figura 3 — Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE

[Nl Joefngo  |impicies | Fontecefornagio |
- Ensaios dinicos bem
delineados, com amostra
representativa.

- Em alguns casos, estudos
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delineados, com achados
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trabalhos adicionais irao
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’ modificar a confianga limitagoes leves**.
Moderado :Ifiﬁgneﬁsaﬁr:rg\z;cr’r;oderada M0 haestimativa de efeito, - Estudos observacionais bem
§ podendo, inclusive, delineados, com achados
modificar a estimativa. consistentes®.
Tabahos uwros  Emies s con
Babxo A confianga no efeito & z:g‘;;v:;r::)"i:;mm = - Estudos observacionais
limitada. em nossa confiana na Eﬁf;reanvos. coorte e caso-
estimativa de efeito. ?
- Ensaios dlinicos com
limitagoes graves™*.
A confian¢a na estimativa - Estudos observadonais
Muito de efeito & muito limitada. Qualquer estimativa de comparativos presenca de
Baixo Ha importante grau de efeito € incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***.

- Opinido de especialistas.

Fonte: Elaboracao GRADE working group - <http://www. gradeworkinggroup.org>

*Estudos de coorte sem limitagoes metodologicas, com achados consistentes apresentando tamanho de
efeito grande efou gradiente dose resposta.

**Limitagoes: vieses no delineamento do estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substitutos ou
validade externa comprometida.

***Séries e relatos de casos.

Fonte: BRASIL (2014)
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4.0 - RESULTADOS
4.1- Sintese qualitativa

Nesta revisao, dezoito estudos foram incluidos por responderem os critérios de inclusdo

e de elegibilidade. Segue abaixo o quadro 5 com o resumo das informacdes extraida dos estudos.



Quadro 5 - Resumo das informacdes extraidas dos estudos
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Estudos Objetivo Tipo de | Intervencd | Desfechos | Duracdo | Resultados Limites Evidénc
estudo /o do estudo ia
populacéo Oxford

CATTOIR | Avaliar 0 | Estudo Uso do | Tempo Durante De 250 culturas, foram | O presente estudo | 2C

et al (2010) | impacto clinico | clinico ndo | exame para um 122 no grupo | tem a limitagéo de

de uma | randomizado | molecular | identifica¢ | periodo intervencdo e 128 no | ser um desenho de
estratégia  de | com 250 | PCR. do do | de 12 | grupo controle. A | centro (nico, nao
PCR em tempo | culturas de micro- meses. média de tempo para a | cego e nédo
real para | 241 organismo identificacéo de | randomizado.
identificacdo pacientes MRSA. MRSA foi:

rapida de | adultos em intervencdo - 4 horas e

estafilococos e | um hospital desvio padrdo de 5.66.

determinacdo | de ensino na E o controle 27 horas e

da resisténcia a | Franca. desvio padrdo de

meticilina 30.41.

diretamente de

cultura positiva

no sangue.

DANIAL Descrever um | Estudo Uso do | Tempo No De um total de 3340 | Néo foram | 2C

etal (2011) | PCR em tempo | clinico ndo | exame PCR | para periodo swabs de 1204 | observados.

real para a|randomizado | em tempo | identificac | de um | pacientes, obteve-se
deteccao de | , 3340 swabs | real. do do | més,11de | uma média de 6.8
MRSA, de 1204 micro- fevereiro | horas no grupo
mostrar a | pacientes em organismo | de 2008 a | intervencdo  (n=146)
implementacgdo | hospital em MRSA. 12 de | para deteccdo de
do ensaio em | na Escdcia, mar¢co de | MRSA e 67 horas no
diagnosticos de | Reino 2008. grupo controle
rotina para | Unido. (n=128).

manter um
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desempenho
robusto.
DAVE et al | Avaliar a | Uma coorte | Uso do | Tempo Durante o | A prevaléncia de | A  politica de| 1B
(2014) efetividade da | prospectiva | PCR para | paraa periodo MRSA foi de 15/429 | triagem seletiva
triagem de 429 | detecgédo do | identificag | de  dois | (3.5%). Os resultados | perdeu metade dos
seletiva com a | pacientes foi | MRSA. do do meses. da PCR estavam | casos positivos para
cultura avaliada micro- disponiveis dentro de | MRSA, o0 que
tradicional quanto  ao organismo quatro a seis horas, ou | embasa 0 caso da
cromogénica seu status de MRSA. seja, média de 5 horas | introducdo de uma
com swabs de | risco para a e desvio padrdo de | politica de triagem
pacientes  de | colonizagdo 1.41. Os resultados da | universal.
alto risco, em | por MRSA cultura (8/429)
comparagéo em um estavam  disponiveis
com uma | hospital na apenas as 24 horas
politica de | Escocia, para 0s meios que nao
triagem Reino apresentavam
universal com | Unido. crescimento e até 72
uma horas para 0s casos
metodologia positivos de MRSA,
rapida de tendo média de 48
deteccao horas e desvio padréo
molecular de 33.94.
(reacéo em
cadeia da
polimerase,
PCR).
DURMAZ | Monitorar 0 | Ensaio O wuso do | Tempo No A colonizacdo por | Nao foram | 2C
et al (2016) | transporte  de | clinico ndo | PCR em | paraa periodo MRSA foi detectada | observados.
MRSA em | randomizado | tempo real | identificac | entre em 48 de 306 pacientes
pacientes com 306 | para do do dezembro | por PCR em tempo
internados em | pacientes em | determinag | micro- de 2009 a | real. E 47 de 306
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unidades  de | um hospital | & de | organismo | julho de | pacientes no
terapia terciario na | MRSA. MRSA. 2010. diagndstico
intensiva (UTI) | Turquia. convencional. )
e avaliar a menor  tempo de
velocidade e a manuseio foi
eficiéncia dos observado na PCR (2
métodos h) em comparacdo a
convencionais Agar  Cromogénico
de cultura (18-48h).
microbioldgica
, imunoldgica,
cromogénica e
molecular para
identificacéo,
juntamente
com a
genotipagem
de cepas por
ribotipagem e
pulsacao; e
eletroforese em
gel de campo
(PFGE).
EMONET | Avaliar se a | Ensaio O uso do| Tempo No Os resultados da PCR | A principal | 1B
et al (2016) | determinacdo | clinico PCR em| para a | periodo foram altamente | limitacdo foi a
rapida da | controlado e | tempo real | identifica | entre concordantes (87/89) | inclusdo de "todos
resisténcia  a | randomizado | para cdo do | margo de | com a microbiologia | os  estafilococos”
meticilina com 89 | determina¢ | microrga | 2012 e | padrdo. O tempo | em vez de apenas a
reduz o tempo | pacientes ao de | nismo novembro | mediano (horas) entre | bacteremia por S.
entre a | adultos MRSA. para o |de2013. |acoloracdo de Grame |aureus diluiu o
coloragdo  de | (idade > 18 tratament 0 tratamento | impacto da
Gram e a|anos) emum 0 direcionado para S. | intervengéo a tempo
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terapia Gnico centro direciona aureus foi[5horas(3e | para a terapia

antimicrobiana | hospitalar do 7) com desvio padréo | direcionada.

direcionada na | académico MRSA. de 2.83 vs. 25.5 horas | Também a

bacteremia na Suica. (3.8 e 54) com desvio | ocultagdo da

estafilocdcica, padrdo de 35.5; p | alocacdo foi fraca e

reduzindo <0.001]. poderia ter

assim 0 uso influenciado a

excessivo  de reparticao dos

vancomicina. pacientes nos
grupos, por
exemplo,  apenas
um dos sete casos
de MRSA foi
randomizado para o
grupo de
intervencao.

FRANCIS | Avaliar a | Estudo Uso do | Tempo Semanal | De 696 swabs, no | Ndo foram | 2C
et al (2010) | efetividade da | clinico ndo | exame para mente grupo intervencgéo | observados.

reacao em | randomizado | molecular | identifica¢ | durante (n=12) obteve-se a

cadeia da | com 696 | PCR. do do um média de 24 horas para

polimerase swabs de micro- periodo a identificacdo do

(PCR) para | 410 organismo | de 1 ano | MRSA e no controle

detectar a | pacientes MRSA. (setembro | (5) a média de 48

colonizagao neonatais em de 2007 a | horas.

nasal por | uma unidade setembro

MRSA em | Neonatal em de 2008).

bebés e | St George’s

comparar com | Hospital,

0S métodos | Londres,

baseados em | Reino

cultura. E | Unido.

estudar o efeito
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da

descolonizagéo

da pele em

bebés afetados

pelo MRSA.
HOMBAC | Comparar dois | Ensaio O wuso do | Tempo No De 803 swabs, tem-se | N&o foram | 2B
H et al | métodos de clinico teste PCR | para periodo 378 swabs positivas | observados.
(2010) PCR em tempo | randomizado | para MRSA | identificac | de 12 | com o uso do Xpert

real, os ensaios |, 803 swabs | (XpertMRS | o do meses, PCR MRSA com a

BDGO e Xpert | de 425 A, Cepheid, | micro- que foi de | média de 2.67 horas

MRSA, com pacientes no | USA). organismo | agosto de | para deteccdo com

cultura hospital MRSA. 2007  a | desvio padréo de 4.77.

enriquecida Luzerner agosto de | Quanto a  cultura

com caldo para | Kantonsspita 2008. padrdo (n=378) foi a

avaliar suas I (LUKYS), média de 54.5 h e um

caracteristicas | Zurique, desvio padrdo de

de desempenho | Suica. 68.83.

e rapidez em

uma area com

baixa

prevaléncia de

MRSA.
PARCELL | Avaliar se o | Ensaio O wuso do | Tempo Durante Do total de 1206 | Néo foram | 2B
e teste no ponto | clinico ndo | testt PCR | para um amostras, 20 foram | observados.
PHILLIPS | de atendimento | randomizado | para MRSA | identifica | periodo positivas para MRSA,
(2014) (POCT) para | realizado (XpertMRS | cdgo  do | de um | no grupo intervencéo,

MRSA emuma | com 1206 | A, Cepheid, | microrga | ano. na média de 1 h e 8

clinica ou | amostras de | USA). nismo na min. E, no grupo

enfermaria pré- | pacientes pré- controle, foram 117

admissdo pode | internados admissio amostras positivas na

ser uma | em um MRSA. média de 32 h.

alternativa hospital na
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pratica para a | Escocia,
triagem de | Reino
todas essas | Unido.
amostras  no
laboratorio.
PATEL et | Avaliaro Ensaio Uso do Tempo N&do foi | De um total de 1216 | Uma limitacdo do | 2C
al (2011) ensaio BD clinicondo | exame para informado | swabs, 228 deram | estudo foi que néo
GeneOhm randomizado | molecular | identificag positivo no RT-PCR | tinhamos acesso ao
MRSA com 1216 RT-PCR. do do no tempo médio de |uso anterior de
achromopeptid | swabs de um microrgan 2.83  horas  para | antibidticos  para
ase (ACP) para | hospital nos ismo MRSA; enquanto 187 | todas as amostras
deteccdo direta | EUA. MRSA. foram positivos na | ou informacGes
de MRSA em cultura padrdo no | sobre colonizacédo /
amostras nasais tempo médio de 69.33 | infeccdo prévia por
como parte de horas. MRSA; portanto,
uma aplicagéo ndo pudemos usé-lo
ao FDA dos em nossa analise de
EUA para discrepancias.
liberacdo como
dispositivo de
diagnostico in
Vitro.
PETERSO | Comparar o | Ensaio Uso de | Tempo Ndo foi | De 1398 amostras | O teste foi realizado | 2C
N et al|novo teste | clinico ndo | exame para a | informado | obteve-se, 178 | por tecnologos
(2010) avancado randomizado | molecular | identificag amostras positivas | dedicados em cada
Roche com 1398 | RT-PCR. do do para  MRSA  no | local, para que os
LightCycler amostras de micro- diagnostico molecular | resultados
MRSA com o | pacientes organismo na média de 1.98 horas | impliqguem apenas o
teste BD | maiores de 2 MRSA. com desvio padrdo de | que  pode  ser
GeneOhm anos de 0.29. Enquanto 187 | esperado em um
MRSA (um | idade de um foram positivas na | ambiente de uso
teste de cultura convencional | clinico de alto
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diagnostico hospital nos na média de 24.4 horas | volume.
aprovado pela | EUA. com desvio padrdo de
FDA para 1.7.
detecc¢do rapida
de MRSA) e a
cultura  para
deteccdo rapida
de MRSA
encontrada em
swabs nasais de
vigilancia.

POLISINA | Avaliar a | Revisao Uso do | Tempo No Dos 2262 estudos, | A revisao | 1A

et al (2011) | efetividade sistematica | exame para a | periodo foram  obtidos 11 | sistematica fornece
clinica da | com 2262 | molecular | identificac | de janeiro | estudos sobre o PCR | evidéncias
reacao em | estudos PCR. do do | de 1993 | cuja a média de tempo | insuficientes sobre a
cadeia da | publicados. micro- até maio | foi 17.4 horas para | efetividade clinica
polimerase organismo | de 2011. | deteccdo de MRSA e |da PCR  para
(PCR) versus MRSA. desvio padrdo de 5.94 | triagem por MRSA
agar (13.2 - 21.6). | em pacientes
cromogénico Enquanto 11 estudos | hospitalizados  de
para triagem relataram sobre a|acordo com o0
por MRSA e cultura padrdo obtendo | nimero e a
PCR versus nao a média de 62.7 horas | qualidade dos
triagem  para e desvio padrdo de | estudos
varios 23.33 (46.2 - 79.2). identificados na
resultados literatura. As
clinicos, evidéncias sdo mais
incluindo taxas escassas para a
de infeccdo e triagem com o
colonizagao Xpert MRSA.
por MRSA. Populagdes de alto

risco foram




48

estudadas e nenhum

dos estudos
selecionados
incluiu uma
populacédo
pediétrica.
ROISIN et | Determinar 0 | Ensaio O wuso do | Tempo No Dos 2505 pacientes, | O estudo ha | 1B
al (2014) beneficio  da | clinico teste PCR | paraa periodo 1233 positivaram no | limitagdes. Em
deteccdo  por | controlado e | para MRSA | identificac | de grupo da intervencdo, | primeiro lugar,
PCR  versus | randomizado | (XpertMRS | &o do novembro | tendo a mediana de | apenas os pacientes
deteccao com 2505 | A, Cepheid, | micro- de 2008 a | 11horas e o0 desvio | que permaneceram
baseada em | pacientes USA). organismo | janeiro de | padrdo de 16.64 (2.47- | por mais de 48
cultura da|entre 15 a na 2010. 26). E 1272 | horas foram
colonizagéo 101 anos em admisséo positivaram no grupo | incluidos no estudo
por MRSA na | sete MRSA. controle, com ale, portanto,
admissdo  do | enfermarias mediana de 88 h e o | pacientes com
paciente na | alocadas desvio padrdo de 73.91 | estadias mais curtas
implementacdo | aleatoriamen (39.47-144). que poderiam servir
precoce de | te no bracgo como portadores de
precaucbes de | de MRSA nédo foram
isolamento e | intervencédo investigados. Em
reducao da | ou controle segundo lugar, o
transmissao de dois desenho
hospitalar ~ de | hospitais na randomizado  por
MRSA. Bélgica. grupos que nao
assume transmisséo
entre eles  foi
comprometido em
algum grau, pelo

contato de pacientes
internados em
diferentes
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enfermarias do
hospital, pois a
transferéncia de
pacientes e
funcionarios entre
as enfermarias
ocorreu durante o
estudo.

ROJAS et | Implementar Ensaio O wuso do | Tempo O estudo | MRSA ou VRE foram | Uma limitacdo | 2C
al (2013) uma nova | clinico ndo |teste PCR | para a | foi em | identificados em | deste estudo é que
reacao em | randomizado | para MRSA | identifica | dois 29.9% (87/254) dos | ndo foi avaliado que
cadeia da | com 254 | e VRE cdo do | periodos, | pacientes no grupo | pudesse introduzir
polimerase em | amostras de | (XpertMRS | micro- oprimeiro | PCR e em 9.6% | um viés, devido a
tempo real | pacientes A, Cepheid, | organism | foi de | (167/254) no grupo | variagdes na
(PCR) adultos USA). 0o MRSA | junho a | controle (cultura). O | complexidade dos
GeneXpert internados e VRE. dezembro | tempo de retorno foi de | pacientes e, com
para deteccdo | em um de 2009 e | 15 horas £ 9 no grupo | ele, o risco de
de MRSA e | hospital no 0 segundo | PCR e 53 horas + 23 | transportar micro-
VRE. Chile. foi de | no grupo controle. organismos
Comparar junho a multirresistentes.
custos e tempo dezembro
de retorno da de 2010.
PCR Versus
culturas
tradicionais.
SEO et al | Comparar o | Ensaio Uso do | Tempo O periodo | De um total de 8815 | Nao foram | 2B
(2011) desempenho da | clinico exame para foi de | swabs, no  grupo | observados.
PCR multiplex | randomizado | molecular | identificag | janeiro a | intervencdo positivou
com o de um |com 8815 | PCR. ao do | dezembro | 761 para VRE em 43.2
método de | swabs de micro- de 2009. |horas. E no grupo
cultura baseado | 7377 controle foram 741 em
em agar | pacientes em 117.6 horas.
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cromogénico hospital organismo
para a triagem | terciario na VRE.
do VRE. Coréia.
SNYDER, | Comparar a | Ensaio Uso de | Tempo Ndo foi | Do total de 627 swabs, | Uma explicacdo | 1B
MUNIER e | metodologia de | clinico exame para a | informado | 64  positivou para | plausivel para a
JOHNSON | triagem MRSA | randomizado | molecular | identificag PCR, na média de | sensibilidade mais
(2010) baseada em | com 627 | PCR. do do tempo de 17.4 horas, e | alta € que foi
PCR com a | swabs de um micro- desvio padréo de 19.08 | separado a swab
cultura hospital organismo (4.12-31.1). Ja, na|para 0 ensaio de
cromogénica, | terciario nos MRSA. cultura padrdo, foram | PCR, além do
para determinar | EUA. 45 positivos, na média | método de cultura.
qual ferramenta de 28.1 horas e desvio | Embora isso possa
de diagnostico padrdo de 25.24 (13.9- | ser considerado
seria  melhor 49.6). uma limitacdo do
aplicada no presente estudo,
hospital. foram feitos todos
os esforcos para
garantir
distribuicdes
equivalentes de
amostras entre 0s
swabs
emparelhados e a
atribuicdo aleatdria
para  PCR ou
cultura.
VALLE et | Avaliaro Ensaio Uso de Tempo O periodo | Do total de 246 swabs | Nao foram | 2C
al (2009) desempenho clinicondo | exame para a foi de 10 | nasais, 56 positivaram | observados.
diagndstico do | randomizado | molecular | identifica¢ | de julho a | para MRSA  pelo
ensaio Gene- com 246 RT-PCR. do do 23 de | diagnostico molecular
Ohm MRSA swabs de 95 micro- outubro com a média de 2
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para a deteccdo | pacientes de organismo | de 2007. | horas. E 36

de MRSA de uma UTI na MRSA. positivaram pelo

swab nasal de | Italia. diagnostico

pacientes convencional com a

hospitalizados média de 42 horas.

em uma

Unidade de

Terapia

Intensiva.
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MRSA na
admissao

hospitalar pode
estar associada
a uma reducéo
nas taxas de
aquisicdo  de
MRSA quando
comparada a
métodos lentos
em laboratorio.

pacientes
adultos entre
40,3 a 76,5
anos em um
hospital
terciario em
Londres.

XPERT
PCR.

organismo
MRSA.

2012.

de 3.7 horas. Enquanto
4978 pacientes
positivaram na cultura
padrdo na média de
tempo de 40.4 horas.

tinham dados
completos da tela de
admissdo e alta e,

embora  houvesse
cerca de 5.000
pacientes com

conjuntos de dados
completos em cada
braco, é possivel
que ndo tenhamos
sido capazes de

detectar um
pequeno efeito,
porque as taxas de
transporte de
MRSA e a
transmissdo foi
baixa. O tempo
médio de
permanéncia  nas
enfermarias de

admissdao foi de
cerca de dois dias e
pode-se argumentar
que talvez ndo
tenhamos detectado
a transmissdao de
MRSA por cultura
durante esse
periodo.

Fonte: O autor, 2020



53

Conforme o Prisma Flow, foram 18 estudos selecionados para a sintese qualitativa. Ou
seja, quanto ao método dos estudos tém-se: 9 ensaios clinicos ndo randomizados; 4 ensaios
clinicos randomizados; 3 ensaios clinicos controlado e randomizado; 1 reviséo sistematica e 1
estudo de coorte prospectiva.

Quanto ao ano compreende-se de 2009 a 2017, sendo: 5 estudos de 2010; 4 estudos tanto
para 2014 quanto para 2011; 2 estudos de 2016 e 1 estudo para os anos: 2017, 2013 e 2009.

Ao local do estudo foram: 3 estudos realizados em um hospital na Escécia, Reino Unido;
3 estudos em um hospital nos EUA; 2 estudos em um hospital na Franca; 2 estudos em um
hospital em Londres, Reino Unido; 2 estudos em um hospital na Suica; 1 estudo para cada local:
em um hospital na Turquia, nas bases de dados, em dois hospitais na Bélgica, em um hospital
no Chile, na Coréia e na Italia. Nenhum estudo foi desenvolvido no Brasil.

Em relacdo a populacéo tém se: 10 estudos ndo informaram; 4 estudos com adultos; 1
estudo para: entre 15 a 101 anos, >2 anos e neonatal. E o n (intervengdo mais controle) foi
11.629. Ja os que coube a meta-analise foi 3.367.

Todos tém como controle a cultura em Agar Cromogénico e o desfecho tempo para
identificacdo do micro-organismo foram 16 estudos para MRSA, 1 para VRE e 1 para MRSA
e VRE.

Frente a intervencéo foram 6 estudos para cada tipo: PCR, RT PCR e GeneXpert PCR. E
os limites foram: 9 estudos ndo foram observados limitagdes; 3 estudos ser ndo randomizados;
1 estudo para cada limitacdo: centro unico, ndao cego, perdas no seguimento, generalizacdo dos
micro-organismo, comprometimento no controle dos pacientes, ter pacientes < 48h no hospital,
dados incompletos dos pacientes, auséncia de informacdes em amostras sobre colonizacéo /
infeccdo prévia por MRSA, realizacdo por tecnélogos e sem estudos com populagdo pediatrica.

Ao sintetizar de forma qualitativa o desfecho fator de tempo dos 18 estudos temos:

Valour et al (2014) obteve de 91 amostras, 9 foram positivas tanto na intervengdo como
no controle. No entanto, o tempo para o diagnéstico foram diferentes, no diagnostico do PCR
GeneXpert para MRSA foi a média de 58 minutos, e na cultura padrdo em agar Cromogénico
foi a média de 14 dias.

Parcell e Phillips et al (2014), do total de 1206 amostras, 20 foram positivas para MRSA,
no grupo intervengdo, na média de 1 hora e 8 minutos. E, no grupo controle, foram 117 amostras
positivas na média de 32 horas.

Peterson et al (2010), de 1398 amostras obteve-se, 178 amostras positivas para MRSA no
diagndstico molecular na média de 1.98 horas com desvio padréo de 0.29. Enquanto 187 foram

positivas na cultura convencional na média de 24.4 horas com desvio padrao de 1.7.
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Valle et al (2009), do total de 246 swabs nasais, 56 positivaram para MRSA pelo
diagnostico molecular com a média de 2 horas, e 36 positivaram pelo diagnostico convencional
com a média de 42 horas.

Durmaz et al (2016), do total de 306 pacientes, 48 positivaram para MRSA pelo
diagnostico molecular na média de 2 horas, e 47 positivaram pelo diagnostico convencional na
meédia de 33h.

Quadro 6 — Relacao de cinco estudos quanto ao desfecho fatores de tempo para a deteccéo
de MRSA e VRE no diagnostico molecular e convencional

Estudos | Valour et | Parcell | Peterson | Valle et | Durmaz
al (2014) |e et al | al et al
Método Phillips | (2010) (2009) | (2016)
et al
(2014)
Diagndstico Variagdo de até 2 horas
molecular
Diagnostico Variagdo de 24.4h a 336 horas.
convencional

Fonte: O autor, 2020

Hombach et al (2010), de 803 swabs, tém-se 378 swabs positivas com o0 uso do Xpert
PCR MRSA com a média de 2.67 horas e com desvio padrdo de 4.77. Quanto a cultura padrao
(n=378), foi a média de 54.5 h e um desvio padrdo de 68.83.

Patel et al (2011), de um total de 1216 swabs, 228 deram positivo no RT-PCR no tempo
médio de 2.83 horas para MRSA, enquanto 187 foram positivos na cultura padrdo no tempo
médio de 69.33 horas.

Wu et al (2017), de 10017 pacientes, 5039 pacientes positivaram no diagndstico
molecular para MRSA na média de 3.7 horas, no tempo em que 4978 pacientes positivaram na
cultura padréo na média de tempo de 40.4 horas.

Cattoir et al (2010), de 250 culturas, foram 122 no grupo intervengédo e 128 no grupo
controle. A média de tempo para a identificacdo de MRSA foi: intervencdo - 4 horas e desvio
padréo de 5.66, e o controle em 27 horas e desvio padrédo de 30.41.

Dave et al (2014), a prevaléncia de MRSA foi de 15/429 (3.5%). Os resultados da PCR
estavam disponiveis dentro de quatro a seis horas, ou seja, média de 5 horas e desvio padréo de
1.41. Os resultados da cultura (8/429) estavam disponiveis apenas as 24 horas para 0S meios

gue ndo apresentavam crescimento e até 72 horas para 0s casos positivos de MRSA, tendo



55

média de 48 horas e desvio padrdo de 33.94.

Emonet et al (2016), os resultados da PCR foram altamente concordantes (87/89) com a
microbiologia padrdo. O tempo mediano (horas) entre a coloracdo de Gram e o tratamento
direcionado para S. aureus foi [5 horas (3 e 7) com desvio padrao de 2.83 vs. 25.5 horas (3.8 e
54) com desvio padréo de 35.5; p <0.001].

Danial et al (2011), de um total de 3340 swabs de 1204 pacientes, obteve-se uma média
de 6.8 horas no grupo intervencao (n=146) para deteccdo de MRSA e 67 horas no grupo controle
(n=128).

Quadro 7 — Relacéo de sete estudos quanto ao desfecho fatores de tempo para a deteccao
de MRSA e VRE no diagnostico molecular e convencional

Estudos | Hombach | Patel et | Wu et | Cattoir | Dave et | Emonet | Danial
et al | al al et al | al et al et al
Método (2010) (2011) | (2017) | (2010) | (2014) | (2016) | (2011)
Diagnostico Variagdo de 2 a 7 horas.
molecular
Diagnostico Variacdo de 25.5 a 69.33 horas.
convencional

Fonte: O autor, 2020

Roisin et al (2014), dos 2505 pacientes, 1233 positivaram no grupo da intervencéo, tendo
a mediana de 11lhoras e o desvio padrdo de 16.64 (2.47-26), e 1272 positivaram no grupo
controle, com a mediana de 88 h e 0 desvio padrdo de 73.91 (39.47-144).

Rojas et al (2013), MRSA ou VRE foram identificados em 29.9% (87/254) dos pacientes
no grupo PCR e em 9.6% (167/254) no grupo controle (cultura). O tempo de retorno foi de 15
horas £ 9 no grupo PCR e 53 horas + 23 no grupo controle.

Snyder, Munier e Johnson (2010), do total de 627 swabs, 64 positivaram para PCR, na
média de tempo de 17.4 horas, e desvio padrdo de 19.08 (4.12-31.1). Ja na cultura padrdo, foram
45 positivos, na media de 28.1 horas e desvio padréo de 25.24 (13.9-49.6).

Polisina et al (2011), dos 2262 estudos, foram obtidos 11 estudos sobre o PCR cuja a
média de tempo foi 17.4 horas para detecgdo de MRSA e desvio padrdo de 5.94 (13.2 — 21.6).
Enquanto 11 estudos relataram sobre a cultura padrdo obtendo a média de 62,7 horas e desvio
padrdo de 23,33 (46,2 — 79,2).

Francis et al (2010), de 696 swabs, no grupo intervencao (n=12) obteve-se a média de 24
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horas para a identificagdo do MRSA e no controle (5) a média de 48 horas.
Seo et al (2011), de um total de 8815 swabs, no grupo intervengéo, positivou 761 para

VRE em 43.2 horas. No grupo controle foram 741 em 117.6 horas.

Quadro 8 — Relacéo de seis estudos quanto ao desfecho fatores de tempo para a deteccéo
de MRSA e VRE no diagndstico molecular e convencional

Estudos | Roisin et | Rojas | Snyder, Munier e | Polisina | Francis | Seo et
al (2014) |et al | Johnson (2010) et al|et al | al

Método (2013) (2011) | (2010) | (2011)
Diagnostico Variacdo de 11 a 43.2 horas.

molecular

Diagnostico Variagdo de 28.1 a 117.6 horas.

convencional
Fonte: O autor, 2020

A Unica revisao sistemética incluida nesse estudo é de Polisina et al (2011). Para fazer a
analise individual da qualidade metodoldgica foi utilizado a ferramenta Assessment of Multiple
Systematic Reviews (AMSTAR) 2, devido a sua atualizacdo (Shea et al., 2017). Essa ferramenta
ajuda aos tomadores de decisdo na identificacdo de revisdes sistematicas de alta qualidade,
inclusive aquelas baseadas em estudos ndo randomizados de intervencdes de salude. Pelo
AMSTAR 2, a reviséo sistematica recebeu um score de 12/16.

Quanto a avaliacdo do risco de viés em revisdo sistematica utilizamos a ferramenta
ROBIS (Risk of Bias in Systematic Reviews), para avaliar o estudo de Polisina et al (2011). Ela
esta estruturada em trés fases: 1) avaliacdo da relevancia (opcional); 2) identificacdo dos
potenciais riscos de viés durante o processo da revisdo; e 3) avaliacdo do risco de viés geral
(Brasil, 2017). Pelo ROBIS, a revisdo sistematica recebeu um risco de Vviés baixo.

Para avaliar a qualidade da evidéncia dos demais estudos utilizamos o sistema GRADE.
O primeiro ponto a analisar ¢ o delineamento. Ou seja, evidéncias provenientes de estudos
randomizados sdo consideradas como de alta qualidade, e aquelas provenientes de estudos
observacionais sdo consideradas de baixa qualidade. Conforme ilustra as Figuras 4 e 5,
obtivemos o nivel moderado. Isto &, h4 confianca moderada no efeito estimado, pois temos
ensaios clinicos com limitagdes leves o qual implica que trabalhos futuros poderdo modificar a

confianca na estimativa de efeito, podendo até mudéa-lo.
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Figura 4 - Sumario do risco de viés para o conjunto da evidéncia considerando o desfecho
fatores de tempo

Fandom sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection hias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection hias)

Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting hias)

Other bias

0% 25, 50%, 78%  100%

.Lu:uw tisk of hias DUncIearriak of bias .High rigk of hias

Fonte: O autor com auxilio do software RevMan® 5.3.
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Figura 5 - Gréfico do risco de viés para o conjunto da evidéncia considerando o desfecho
fatores de tempo
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Fonte: O autor com auxilio do software RevMan 5.3.

O segundo ponto ¢ a forga de recomendacéo. Ela expressa a énfase para que seja adotada
ou rejeitada uma determinada conduta, considerando potenciais vantagens e desvantagens
(Brasil, 2014b). Em nosso estudo pode ser classificada como forte e a favor a conduta proposta.
Pois conforme o manual do ministério da salde, nesse ponto: forca de recomendacao,

analisamos que, para 0s gestores, 0 uso do diagnéstico molecular, pode-se dizer que deve ser
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adotada como politica de satde nas unidades hospitalares, especificamente na UTI. Para os
pacientes, a maioria dos individuos desejaria que o mesmo fosse utilizado. E para 0s
profissionais de salde, a maioria dos pacientes deve receber a intervencéo recomendada.

O ensaio clinico controlado e randomizado de Wu et al (2017) foi o estudo mais recente
e com o maior nimero de participantes que obteve de 10 017 pacientes, 5039 pacientes
positivaram no diagndstico molecular para MRSA na média de 3.7 horas. Enquanto 4978
pacientes positivaram na cultura padrdo na média de tempo de 40.4 horas. Ou seja, o diagnostico
molecular foi efetivo.

O terceiro ponto é a importancia relativa dos desfechos em uma escala de 1 a 9 (Brasil,
2014), o qual nosso estudo é avaliado como importante, mas ndo critico, para a tomada de
decisdo, tendo a pontuacéo 5 de 9.

O quarto ponto sdo as limitacdes metodoldgicas que indicam uma maior propensdo a
vieses, diminuindo assim a confianca na estimativa de efeito (Brasil, 2014). De acordo com as
Figuras 4 e 5, a fragilidade nos estudos encontrados e selecionados foi a auséncia de sigilo da
alocacdo, pois apenas 7 estudos de 18 foram preservados a randomizacao.

O quinto ponto € a inconsisténcia (heterogeneidade). Em outras palavras, o julgamento
da inconsisténcia é baseado na sobreposicao dos intervalos de confian¢a, na similaridade das
estimativas de efeito, e em critérios estatisticos, como o 12 (Brasil, 2014). Em nosso estudo foi
elevado. Mas isso ndo inviabilizou a realizacdo da meta-analise, uma vez que consideramos que
o0s estudos sdo comparaveis, em que pese a heterogeneidade entre eles.

O ensaio clinico randomizado de Valour et al (2014), teve 0 menor n, 0 menor tempo no
grupo intervencdo e 0 maior tempo no grupo controle, pois no uso do GeneXpert PCR (n=9)
obteve o resultado do diagnéstico em 58 minutos, e a cultura padrdo em agar cromogénico (n=9)
em 14 dias. Ou seja, percebe-se um resultado extremista entre a intervencdo e o controle.

O sexto ponto é a evidéncia indireta, isto é, segundo Brasil (2014) a qualidade da
evidéncia € diminuida em situacdes nas quais ndo ha comparacdes diretas entre as intervencoes
(head-to-head). No entanto, em nosso estudo a evidéncia obtida foi direta ao responder a
questdo de pesquisa (PICO).

Portanto, é possivel constatar que a populacdo dos estudos € bastante heterogénea, com
idades variando entre 0 e 101 anos, internados em diferentes unidades hospitalares e retratavam

experiéncias em diferentes paises.
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4.2- Sintese quantitativa

A meta-analise é uma andlise estatistica que retne as medidas de associacdo de dois ou
mais estudos independentes para obter uma Unica medida de associacdo. O tamanho da amostra
e 0 numero de eventos sdo os determinantes dos pesos dos estudos na meta-analise. A relagdo
entre peso e tamanho de amostra é complexa e vai depender do método estatistico escolhido
para realiza-la (BRASIL, 2014).

Nesse estudo, optamos pelo método do inverso da varidncia por combinar dados
continuos, ou seja, se assume que a variancia € inversamente proporcional a importancia do

estudo, logo, quanto menor a variancia, mais peso sera atribuido a este estudo (Brasil, 2012).

Além disso, utilizamos 0 modelo de efeito randdmico ao invés do modelo de efeito fixo,
pois neste estudo ndo ha um Unico valor que estima a medida sumaria, ou seja, pressupomos
que a magnitude do tamanho do efeito para o desfecho fatores de tempo, ndo sdo 0S mesmos
em todos os estudos incluidos nesta meta-analise. Assume-se que esta distribuicdo de valores é
uma distribuicdo normal (BRASIL, 2014).

E importante avaliar a existéncia da heterogeneidade, pois os estudos podem ser
heterogéneos em relacdo as suas caracteristicas metodoldgicas e estarem mais ou menos
suscetiveis a vieses. Assim, um teste estatistico de maior amplitude é o teste de inconsisténcia
de Higgins ou 12, Ele permite analisar as possiveis fontes de heterogeneidade clinica e
metodoldgica, interpretando: 0 a 25% - heterogeneidade pode néo ser significativa; 25 — 50 %
- moderada a heterogeneidade e >50% heterogeneidade alta (BRASIL, 2014).

Caso exista heterogeneidade entre os estudos, 0 método de efeitos randémicos provera
uma estimativa de efeito com menor precisdo (isto é, com intervalo de confianca mais largo),
sendo uma abordagem mais conservadora e indicada nestes casos.

Consideramos a heterogeneidade estatistica (diferencas nos resultados) devido a
eventual variacdo entre os resultados dos estudos, o que pode ser causado pela heterogeneidade
clinica e metodolégica ou pelo acaso. A heterogeneidade clinica (diferencas entre as
caracteristicas dos estudos, por exemplo: os participantes, intervencdes ou resultados) que, na
pratica representa, € a diferenca real entre os estudos devido as suas caracteristicas, como 0s
critérios de inclusdo e exclusdo e a populacdo que, nos estudos incluidos, apresentaram
diferencas que precisavam ser consideradas; e a heterogeneidade metodologica (diferencas nos
desenhos dos estudos incluidos) devido a variagdes relacionadas com a aleatorizagdo, sigilo da

alocacdo, cegamento, perdas/exclusdes, uma vez que ha quatro estudos incluidos na meta-
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analise ndo randomizados.

Para a realizacdo da meta-anélise e plotagem dos gréaficos Forest Plot e Funnel Plot, foi

utilizado Software livre da Colaboragdo Cochrane Library Review Manager® verséo 5.3.

4.2.1- Fatores de tempo

O Forest Plot apresentado na figura 6, mostra a medida suméria ou meta-analitica
(losango) do inverso da variancia (1V) para o desfecho fatores de tempo para o uso do PCR, em
comparacdo com a cultura padrdo em agar Cromogeénico (diferenca entre as médias, 1V -36.62,
IC 95%, -55.82, -17.41).

O losango, que representa a média meta-analitica, estd a favor da intervencdo. Os
resultados da meta-analise nos permitem estimar uma reducdo do tempo no diagndstico para
MRSA e VRE de -36.62 horas, na comparac¢ao do PCR com a cultura padréo.

O p valor é 0.00001, sendo assim, significativamente estatistico. Ou seja, ratifica o
enunciado anterior que o diagndstico molecular (PCR) € efetivo em comparacdo ao diagnostico
convencional para o desfecho analisado (cultura padrdo com agar cromogénico).

Analisando o 12=99%, percebe-se uma alta heterogeneidade que pode ser explicada pela
variabilidade dos delineamentos dos estudos que analisaram o desfecho, sobretudo no que se
refere a randomizacéo.

Destaco o ensaio clinico randomizado por Snyder, Munier e Johnson (2010) obteve a
menor diferenca entre as médias, no método inverso da variancia, -10.70 horas [-19.43, -1.97].
O resultado desse estudo foi que do total de 627 swabs, 64 positivou para PCR, na média de
tempo de 17.4 horas, e desvio padrdo de 19.08 (4.12-31.1). J4, na cultura padrdo, foram 45
positivos, na média de 28.1 horas e desvio padrdo de 25.24 (13.9-49.6).

E o ensaio clinico controlado e randomizado por Roisin et al (2014) teve a maior diferenca
entre as médias -77.00 [-81.17, -72.83]. Esse estudo € o que teve maior n com 2505 pacientes,
1233 positivaram no grupo da intervencdo, tendo a mediana de 11horas e o desvio padréo de
16.64 (2.47-26). E 1272 positivaram no grupo controle, com a mediana de 88 h e o desvio
padrdo de 73.91 (39.47-144).

Logo, com tais estudos citados, nos ajuda a entender o porqué dessa alta heterogeneidade

nesta meta-analise e do cuidado em apresenta-la.
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Figura 6- Forest Plot da meta-analise do inverso da variancia do diagnostico molecular (PCR) versus o diagnostico convencional

(cultura agar cromogénico)
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Fonte: O autor com auxilio do software RevMan® 5.3.

Os resultados dos estudos selecionados nessa revisdo, para o desfecho Fatores de tempo, foram plotados em um grafico Funnel Plot — gréafico
de funil (Figura 7), para avaliar o risco de viés de publicacao.

Isso porque o nome do mesmo vem do fato que a precisdo da estimativa do efeito aumenta & medida que o tamanho da amostra aumenta.
Além disso, na escala horizontal apresenta a medida de efeito e na escala vertical demonstra alguma medida que reflete o tamanho de amostra ou
precisdo dos estudos individuais. Assim, na auséncia de viés de publicacdo, os estudos estardo dispersos em formato de funil invertido no gréfico

(Brasil, 2012). Mas se na base do funil tivermos auséncias de pontos (que ilustra os estudos), principalmente do lado direito da figura, sugere-se
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que os estudos de resultados negativos (sem diferenca entre os tratamentos ou a favor do
controle) ndo foram publicados. Exemplificando, estudos com resultados negativos sé&o
publicados com menos frequéncia e muitas das vezes nem o sdo; e tém menos probabilidade de
serem publicados em revistas indexadas ou terem menor probabilidade de serem publicados em

lingua inglesa.

O Funnel Plot, por ndo ter o aspecto de um gréfico de funil, sugere que possa haver risco
de viés de publicacdo que precisa ser considerado. Cabe destacar que estudos menos precisos,
com amostras de tamanho pequeno, encontram-se na parte inferior do funil. Enquanto, os
estudos com maior precisdo, em geral, em menor numero e mais proximos do valor real, estdo
concentrados na parte mais estreita do funil. No entanto, o poder deste método para detectar
Viés é baixo quando existem poucos estudos incluidos na meta-analise, como € o nosso estudo.
Por esse motivo, 0 Handbook da Cochrane recomenda que ndo seja aplicado nenhum teste em
revisbes com menos de 10 estudos (Brasil, 2012). Logo, nés o apresentamos de forma

ilustrativa.

Figura 7 - Funnel Plot do risco de viés de publicacdo dos estudos incluidos na meta-
analise
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Fonte: O autor com auxilio do software RevMan® 5.3.
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5.0 - DISCUSSAO

Os dezoito estudos obtidos na sintese qualitativa a partir do Prisma Flow, conforme o
desfecho fatores de tempo, mostram uma alta inconsisténcia, tanto no diagnostico molecular
(58 min a 43,2 h) quanto no diagnostico convencional (24,4 h a 336 h) para a detec¢do de MRSA
e VRE.

Contudo, por meio do sistema GRADE temos: o delineamento no nivel moderado, a forga
de recomendacdo € forte e a favor da conduta proposta; e a importancia relativa ao desfecho
fatores de tempo € importante, mas nao critico para tomada de deciséo.

Destes dezoito estudos, sete foram para a meta-analise, obtendo uma média meta-analitica
de -36,62 horas, a favor da intervencdo, com o p valor de 0,00001. Assim, o diagndstico
molecular é efetivo quando comparado ao diagnostico convencional para deteccdo de MRSA e
VRE.

Ou seja, por meio desse achado, demonstra que, ao utilizar o diagndstico molecular houve
uma reducdo no tempo para a identificagdo do micro-organismo, aproximadamente um dia e
meio, o qual favorece ao tratamento efetivo, impactando na diminuicdo e minimizagdo das
infecdes hospitalares e das multirresisténcias. Porque utilizando esse método na rotina em
unidades de terapia intensiva, por exemplo, iria contribuir na cura, na reducdo de mortalidade
por sepse, além das reducdes ja citadas anteriormente.

No entanto, nos obtivemos o 12=99%, dizendo que h& alta heterogeneidade e que
infelizmente ndo se pode confiar em tal resultado. Justifica-se por termos estudos com
participantes e métodos muito diferentes. Além disso, cabe sugerir viés de publicacdo que
também interfere no resultado obtido.

Destacamos que, a selecdo dos estudos e a avaliagdo da qualidade correspondente na
revisdo sistematica atual foram conduzidas de forma independente por quatro revisores para
reduzir o risco de viés. Apenas sete estudos de dezoito eram de alta qualidade. Por exemplo, o
risco de confusdo foi maior entre os estudos que medem a efetividade clinica da triagem usando
PCR sem randomizacdo, entre os estudos que ndo descreveram fatores de confusdo potenciais
ou se foram investigados e entre os estudos que falharam para informar se os pacientes que
foram perdidos no acompanhamento foram levados em consideracao.

Nossa revisdo sistematica fornece evidéncias insuficientes sobre a efetividade do
diagnostico molecular para deteccdo de MRSA e VRE em pacientes hospitalizados de acordo
com o nimero e a qualidade dos estudos identificados na literatura. As populacées de alto risco

foram estudadas e houve dois estudos selecionados que incluiram a populagdo neonatal e
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pediatrica. Uma questdo importante diz respeito ao teste de rastreamento com melhor custo-
beneficio para MRSA e VRE em pacientes hospitalizados. Embora esta revisdo ndo tenha
examinado essa questdo, os autores avaliardo a relacdo custo-eficacia dos testes de PCR em
comparagdo com o agar cromogénico em um ambiente hospitalar em um estudo separado.

Os pontos fortes desse estudo foram: elaboracdo de uma estratégia de busca sensivel; a
equipe qualificada e treinada para realizar a revisdo, com o auxilio do sistema Rayyan QCRI; e
a importancia desse estudo tanto para a pratica clinica como para a avaliacdo das tecnologias
em saude.

Como limitacdes, temos que, os estudos incluidos foram de moderada qualidade,
levando a alta heterogeneidade, ndo cabendo explorar a meta-analise por analise de subgrupos.
A estratégia de busca na revisdo sistematica ndo contemplou, por conta de limita¢6es de acesso
na UNIRIO no ano de 2019, por ndo serem gratuita as bases de dados ou portais especificos
voltados para as inovagdes tecnoldgicas na area de saide, como o ECRI Institute e 0o EMBASE,
0 que poderia ter ampliado ainda mais o resultado da busca. O fato de ter sido incluidos apenas
estudos internacionais e nenhum estudo nacional, do ponto de vista das avaliacbes de
efetividade, também pode comprometer o poder de extrapolacdo dos resultados da meta-analise.
No que tange a validade interna, a aplicacdo do Sistema GRADE, tendo em vista que, N0 nosso
entendimento, embora possa ser a melhor ferramenta para esse proposito, existe ainda um pouco
de subjetividade no julgamento dos estudos. Fora isso, infelizmente o protocolo dessa pesquisa
ndo foi aprovado no PROSPERO.

Portanto, com o p valor de 0.00001, obtido na meta-analise, foi estatisticamente
significante, logo a interpretacdo seria que, o diagnéstico molecular ¢é efetivo comparado ao
diagnostico convencional para deteccdo de MRSA e VRE. No entanto, a escala de Oxford e o
sistema GRADE, mostram a qualidade da evidéncia nivel 2 e moderado, respectivamente;
somando com a alta heterogeneidade, conclui-se que ndo existem evidéncias robustas que
sustentem a recomendacéo desta tecnologia em unidade hospitalar. Sugere-se, novos ensaios
clinicos randomizados maiores ou de melhor qualidade metodoldgica, para responder com

melhor precisdo a questdo de pesquisa.
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6.0 - CONCLUSAO

Na tentativa de alcancar maior eficiéncia dos servicos e dos cuidados em salde, e maior
efetividade na deteccdo do Staphylococcus aureus resistente a meticilina e o Enterococos
resistente & vancomicina, os estudos de avaliacdo de tecnologias no Brasil ainda sdo muito
incipiente, quando comparados com os paises desenvolvidos que ha muito tempo ja utilizam os
resultados de estudos de avaliacdo de tecnologias para melhorar a assisténcia em saude e a
qualidade dos servigos prestados pelos gestores e profissionais de saude.

Este estudo vem ao encontro da necessidade e da importéancia de se buscar minimizar o
teor da resisténcia antimicrobiana através de um diagnéstico efetivo para favorecer um
tratamento direcionado durante a assisténcia em satde.

Assim o objetivo foi alcancado, pois através dos estudos obtidos analisou-se a
efetividade do diagndstico molecular comparado ao diagnéstico convencional para a deteccdo
de MRSA e VRE.

No entanto, o resultado desta revisdo, considerando a qualidade geral da evidéncia dos
estudos incluidos, ndo nos permitiu afirmar que o diagnéstico molecular é efetivo em
comparacao ao diagndstico convencional na deteccdo de MRSA e VRE, mesmo tendo um p
valor estatisticamente significante (p=0.00001), por conta da alta heterogeneidade.

Dessa forma, cabe novos estudos primarios com maior rigor metodol6gico abordando a
efetividade de ambos diagnosticos favorecendo um efetivo tratamento e impactando na reducéo
das multirresisténcias, para que novas revisdes sistematicas possam ser realizadas e novas
evidéncias sumarizadas.

Essa temética impacta na conduta dos profissionais, e cabe ao enfermeiro favorecer a
conscientizacao dos devidos cuidados em salde, na tentativa de contribuir na diminuicdo das
infeccOes hospitalares.

Isso também vem ao encontro com a nova cultura de seguranga, por meio de
acreditacOes hospitalares, novos protocolos atualizados, novos manuais que versem com 0 novo
cenario mundial que vivemos hoje, por conta da pandemia.

Diante disso, cabe ser desenvolvido um estudo de impacto or¢camentario e avaliagdes
econémicas completas para se buscar entender melhor por meio de uma analise de custo-
efetividade dos dois tipos de diagndsticos a fim de reduzir as incertezas obtidas nos resultados
desse estudo para o tomador de decisdo optar pela incorporacdo ou ndo desta tecnologia em
qualquer que seja a unidade hospitalar.

Portanto, por meio desta dissertagdo, nds acreditamos que cabe o desenvolvimento de
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novas pesquisas nessa vertente, para contribuir na avaliacdo das tecnologias em saide no
cenario brasileiro; e para o fortalecimento do grupo de pesquisa do Laboratério de Avaliacdo
Econdmica e de Tecnologias em Saude (LAETS) da UNIRIO, sendo necessario antes, o
desenvolvido de novos ensaios clinicos randomizados para responder a questdo de pesquisa,

com poder e tamanho de amostra adequados.
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8.2 - ANEXO Il: RETORNO DO PROSPERO
RESPOSTA AO PROSPERO Registration message [119749] 14-01-2020

Vanessa Oliveira Ossola da Cruz <vanessa.ossola.cruz@gmail.com> 14 de janeiro de 2020
12:32

Para: Vanessa Ossola <vanessa.ossola.cruz@gmail.com>

Dear PROSPERO Administrator,

In clarification of the e-mail received, thank you for the return. Given the date presented
is justified because it is a work of completion of the Master and considering a deadline to
complete the study. In addition, Prospero’s turnaround time interferes with the timeframe for
upgrades. | needed to continue the development of the review which is why this confusion or
understanding that the review has already been completed. But in fact it was not, the problem
is only this difference between the deadlines that | have to complete the master's dissertation

and the deadlines that Prospero gives for the registration of the review.
Yours sincerely,

Em ter., 14 de jan. de 2020 as 07:03, CRD-REGISTER <irss505@york.ac.uk> escreveu:
Dear Mrs Cruz,

Thank you for submitting details of your systematic review "Effectiveness of molecular
diagnostics compared to conventional diagnosis for rapid detection of resistant strains of
vancomycin resistant enterococci (VRE) and methicillin resistant Staphylococcus aureus

(MRSA): systematic review and meta-analysis" to the PROSPERO register.

We need clarification on the actual dates and progress of your review. In the 3
submissions so far, this has been confusing. Your first submission on 9th April 2019 stated start
date of 13th November 2018 but indicated that the review had not yet started! Your second
submission on 19th June 2019 stated start date of 18th June, but your entry in the search field
still showed it had been conducted before June. In your third submission on 29th August, you
confirm start date of 18th June and end date of 30th November but seem to suggest that all

stages are complete?

The aim of the register is to capture information at the design stage of a review.
PROSPERO is a prospective register and does not accept submissions from reviews that have

been completed or are close to completion, if your review is too advanced for registration,



78

please withdraw your application. We accept information in good faith and rely upon the
integrity of researchers to ensure the validity of all the data presented in PROSPERO records.
Action will be taken if inaccuracies in data, particularly stage of review and anticipated

completion date, are identified at any time.

The record has been referred to you. Please could you login to your PROSPERO account,
make the appropriate amendments (include na explanation in field #39) and SUBMIT it for
assessment. You will not be able to change the tick boxes in field #5 as these are automatically
filled using the answers to the questions before the form - if you wish to make a change, please
inform us in the text box under field #5. This is the last time this record will be referred - if it

is not correct on the next submission, it will be rejected.

Yours sincerely,
PROSPERO Administrator
Centre for Reviews and Dissemination

University of York

CRD-REGISTER <irss505@york.ac.uk> 21 de julho de 2020 11:52
Responder a: CRD-REGISTER <irss505@york.ac.uk>

Para: "vanessa.ossola.cruz@gmail.com" <vanessa.ossola.cruz@gmail.com>
Dear Mrs Cruz,

Thank you for submitting details of your systematic review "Effectiveness of molecular
diagnostics compared to conventional diagnosis for rapid detection of resistant strains of
vancomycin resistant enterococci (VRE) and methicillin resistant Staphylococcus aureus
(MRSA): systematic review and meta-analysis" to the PROSPERO register. We regret you have
not provided a sufficient level of detail to enable registration. Information about the level of
detail for each required field in the register can be found in the guidance available on the
PROSPERO website. Once rejected the record cannot be further amended and access to the

record is not possible without contacting us by email at crd-register@york.ac.uk

Yours sincerely,
Georgina MacKenzie

PROSPERO Administrator



