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Aspectos gerais sobre a avaliação 
de novos testes diagnósticos para 
diferentes agravos à saúde

Existem várias formas e etapas na avaliação 
do valor potencial de um teste diagnóstico para 
uso clínico, mas a escolha do modelo de estudo 
apropriado depende da questão que se deseja 
responder.

A primeira questão que um novo teste 
suscita é saber se o resultado do teste obtido 
em indivíduos doentes difere do resultado 
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Resumo
A tuberculose é uma das principais doenças infecciosas em países em desenvolvimento, e o tempo durante o qual 
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encontrado em indivíduos sadios. Para responder 
a essa questão, o estudo deve ser conduzido 
em indivíduos sabidamente com a doença e em 
indivíduos sadios, verificando os resultados em 
cada um desses grupos. Esse tipo de estudo 
inicia a avaliação da sensibilidade, especificidade 
e acurácia do novo teste diagnóstico para uma 
determinada enfermidade. Tal estudo não 
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produzem evidências mais confiáveis, seguidos 
por estudos observacionais (tipo coorte ou caso-
controle) e, finalmente, por estudos descritivos, 
analíticos ou não, sem um grupo de comparação 
(estudos de casos) e por opiniões de especialistas. 
A segunda vertente é ditada pela robustez da 
recomendação, implicando que estudos com 
alta evidência científica não necessariamente 
engendram recomendações robustas ou fortes, e 
vice-versa. Pode ser que, embora uma evidência 
possa estar amparada por estudos randomizados 
de alta qualidade, um efeito adverso perturbador 
possa tornar uma opção de tratamento pouco 
conveniente para alguns; por outro lado, um efeito 
adverso comprovado por estudos observacionais 
pode inibir uma determinada prescrição quando 
há opções igualmente eficazes e mais seguras.

Embora as recomendações quanto à utilização 
de testes diagnósticos compartilhem uma mesma 
lógica fundamental com as recomendações para 
intervenções terapêuticas, esses testes apresentam 
características e desafios peculiares, os quais são 
postos em destaque quando da aplicação do 
sistema GRADE na área de testes e de estratégias 
diagnósticas. Ao avaliarmos os resultados de novos 
testes diagnósticos, observamos que uma baixa 
acurácia limita muito o valor clínico de um teste; 
no entanto, uma sensibilidade e/ou especificidade 
elevadas não garantem, por si só, uma melhora 
em desfechos considerados importantes para 
médicos e pacientes. Na prática, os clínicos desejam 
saber o quanto um teste é capaz de afetar o 
julgamento clínico ao ser utilizado na tomada de 
decisão sobre a conduta com o paciente. O que 
se deseja saber é se os indivíduos submetidos ao 
teste saem-se melhor, em termos dos desfechos 
subsequentes às intervenções diagnósticas e 
terapêuticas que o novo teste suscita, do que 
os indivíduos que não são avaliados pelo teste. 
Muito raramente esse benefício é absolutamente 
evidente na literatura; geralmente, como no 
caso de testes para a detecção precoce de uma 
doença assintomática, essa avaliação só pode ser 
feita de forma acurada pelo acompanhamento 
de indivíduos que foram randomizados para se 
submeter ao teste de interesse ou a outro (ou 
nenhum) teste.

A utilização de ensaios clínicos para a avaliação 
de procedimentos diagnósticos ainda está em 
seus primórdios. Na maior parte das vezes, não 
se sabe realmente qual estratégia diagnóstica é a 
melhor, pois apresentam vantagens e desvantagens; 

representa uma ação diagnóstica, mas é uma 
fase inicial, eventualmente capaz de adicionar 
algum conhecimento ao mecanismo de ação e ao 
controle da enfermidade. Nessa fase, usualmente 
há uma participação maior de pesquisadores 
das áreas básica e básica aplicada, vinculadas 
a laboratórios de pesquisa em universidades, 
institutos de pesquisa e indústrias.(1)

A próxima pergunta sobre um teste é saber se 
ele é capaz de distinguir indivíduos portadores 
da enfermidade em estudo daqueles sadios em 
casos suspeitos. Nessa fase, ocorre a avaliação 
mais tradicional em centros de pesquisa clínica, 
que é baseada na comparação com um teste de 
referência, ou padrão ouro, para derivar medidas 
de acurácia diagnóstica, como sensibilidade e 
especificidade. Esses estudos consistem na grande 
maioria das avaliações de novos testes diagnósticos 
publicadas na literatura nos últimos anos, e essas 
avaliações têm sido realizadas em centros de 
pesquisa clínica, universidades e institutos de 
pesquisa com o apoio da indústria, usualmente 
tendo as condições estruturais necessárias para 
responder às demandas dos órgãos regulatórios, 
tais como a Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária (ANVISA), no Brasil, e Food and Drug 
Administration (FDA), nos EUA.

Tomar qualquer decisão na área de saúde, 
inclusive acerca do método diagnóstico a ser 
utilizado, significa pesar as evidências científicas 
disponíveis sobre os riscos e os benefícios de 
estratégias alternativas, mas depende também 
da confiança que essas evidências são capazes 
de inspirar. Esse reconhecimento gerou o 
surgimento de uma série de sistemas formais 
para categorizar a qualidade das evidências (por 
exemplo, de muito alta a muito baixa), entre os 
quais se destaca o sistema denominado Grading of 
Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation (GRADE), adotado pela Organização 
Mundial da Saúde (OMS). O sistema GRADE foi 
proposto inicialmente no Canadá com o intuito 
de avaliar novas recomendações para o controle 
da tuberculose e passou a ser mais utilizado 
nos países desenvolvidos na última década.(2-4)

O sistema GRADE é composto por duas 
vertentes principais. A primeira considera o grau 
de confiabilidade das evidências em função dessas 
serem decorrentes de modelos de estudos mais 
capazes de evitar erros sistemáticos ou vieses. 
Essa hierarquia considera que os ensaios clínicos 
e as revisões sistemáticas de ensaios clínicos 
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realizados em centros de pesquisa clínica, procuram 
responder questões sobre a eficácia, ou seja, “se” 
e “como” uma intervenção funciona; ensaios 
clínicos pragmáticos são realizados para amparar 
uma tomada de decisão na área de saúde, e, 
para isso, são realizados em condições muito 
próximas às da rotina dos serviços e em pacientes 
muito semelhantes aos que irão necessitar do 
tratamento no futuro. A realização de ensaios 
pragmáticos não tem recebido a atenção da 
academia, das agências governamentais de fomento 
e, menos ainda, do parque industrial, pois seu 
interesse é que o produto seja registrado no 
órgão regulatório e comercializado. Em uma 
recente revisão sistemática que incluiu 168.000 
ensaios clínicos randomizados realizados no 
período entre 1976 e 2002, observou-se que 
apenas 95 (0,05%) deles preenchiam os critérios 
de classificação para ensaios clínicos pragmáticos. 
Os autores enfatizaram a necessidade urgente de 
se priorizar a realização de ensaios pragmáticos 
que possam responder também questões relativas 
à aplicabilidade da nova tecnologia no sistema 
de saúde, e não apenas a questões de eficácia 
utilizadas nos ensaios clínicos explanatórios, cuja 
finalidade maior seria a obtenção do registro do 
produto nos órgãos regulatórios.(7)

A situação não é diferente na área de testes 
diagnósticos. Novos testes diagnósticos, avaliados 
com o financiamento da indústria em centros 
de pesquisas clínicas por meio de testes de 
acurácia, têm sido suficientes para a aprovação 
de seu registro para a comercialização nos órgãos 
regulatórios (FDA, nos EUA; European Agency 
for the Evaluation of Medicinal Products, na 
Europa; e ANVISA, no Brasil). Tais testes são 
implementados no sistema privado tão logo 
estejam disponíveis no mercado, com base 
em experiências com um número limitado de 
casos, isto é, com uma expectativa subjetiva 
de sua utilidade. Como resultado do lobby das 
indústrias e da sociedade civil (induzida pelo 
marketing) no sistema econômico vigente, a 
lógica tem sido a de que devem ser oferecidas 
ao indivíduo que procura o sistema de saúde 
todas as inovações tecnológicas produzidas com 
alguma evidência científica, mesmo que não 
haja nenhuma avaliação sistematizada de seu 
impacto no sistema de saúde.

entretanto, é necessário decidir se a nova estratégia 
diagnóstica deveria realmente substituir a atual 
— os estudos deveriam avaliar os efeitos dessas 
estratégias na tomada de decisão do médico, 
assim como nos desfechos importantes para o 
paciente e nos custos para a sociedade.

Uma das dificuldades que se apresenta é o 
fato de que os testes diagnósticos não afetam 
diretamente os desfechos importantes para os 
pacientes, mas sim as decisões subsequentes. A 
relação entre um teste diagnóstico e os desfechos 
para o paciente é predominantemente indireta. 
O efeito primário desejado sobre a saúde do 
paciente é raramente produzido pelo teste 
diagnóstico em si: o verdadeiro interesse é a via 
pela qual a informação obtida por meio do teste 
diagnóstico é capaz de melhorar a saúde, ou seja, 
o efeito desejado é obtido pelo papel mediador 
do teste diagnóstico nas decisões sobre outras 
intervenções. Mais comumente, a informação 
do teste diagnóstico é utilizada para amparar 
as decisões de iniciar, modificar ou interromper 
o tratamento. Por essa razão, algumas vezes, a 
comparação entre estratégias diagnósticas significa, 
de fato, uma comparação entre estratégias que 
incluem tanto o método diagnóstico quanto 
o tratamento que ele engendra. Nesse caso, 
não apenas o valor do teste diagnóstico está 
sendo avaliado, mas também o benefício da 
detecção precoce e do tratamento adequado da 
doença. A vantagem dos estudos randomizados 
consiste, portanto, na redução do viés devido a 
fatores externos na comparação entre os grupos. 
Entretanto, um aspecto também fundamental 
reside na capacidade dos resultados serem 
generalizáveis: quão diferente é nosso paciente 
daquele incluído nos estudos? Podemos aplicar 
nele os resultados obtidos naqueles estudos?

O que pode ser revelado, depois de mais de 
duas décadas de utilização de revisões sistemáticas 
e de meta-análises na área da saúde, é que, 
na maioria dos ensaios clínicos, os desfechos 
avaliados não respondiam a questões chave para 
a tomada de decisão sobre a incorporação ou não 
da tecnologia ao sistema de saúde, pelo fato de 
os estudos terem sido realizados em populações 
específicas e pouco representativas da população 
geral. Além disso, tais estudos, em geral, não 
incluíam avaliações de custo-efetividade.(5) Ao final 
da década de 90, a distinção dos ensaios clínicos 
entre explanatórios e pragmáticos começou a 
ganhar evidência.(6) Ensaios clínicos explanatórios, 
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início do tratamento medicamentoso e diminui o 
tempo de transmissão da doença, com consequente 
diminuição do número de pessoas infectadas 
pelo indivíduo doente.(12)

Apesar de a detecção de BAAR no escarro 
possuir baixa sensibilidade, este permanece 
como um dos exames mais utilizados para o 
diagnóstico de tuberculose pulmonar sensível 
às drogas em países em desenvolvimento.(8) 
Entretanto, na maioria desses países, na prática, 
a cultura para micobactérias, cuja sensibilidade 
é maior (80-85%) que a da baciloscopia no 
diagnóstico de tuberculose pulmonar sensível 
às drogas, é realizada em meio sólido Löwenstein-
Jensen e está indicada apenas em casos clínicos 
selecionados (casos de falência ao tratamento, 
pacientes com baciloscopia negativa persistente 
ou formas extrapulmonares). O maior problema 
da cultura em Löwenstein-Jensen é o longo 
tempo de incubação (4-6 semanas), sendo que 
o teste de sensibilidade é realizado a partir da 
cultura, e não do espécime clínico, o que requer 
várias semanas adicionais para a obtenção dos 
resultados.(13)

Em pacientes HIV positivos e em crianças, tem 
sido inadequada a estratégia proposta pela OMS 
de priorizar a avaliação de pacientes sintomáticos 
respiratórios (tosse por mais de 2-3 semanas) 
para a busca de casos de tuberculose pulmonar. 
Recentemente, um grupo de autores identificou 
267 casos de tuberculose em 1.748 pacientes HIV 
positivos com suspeita de tuberculose e observou 
que a tosse com duração de 2-3 semanas não 
auxiliava no diagnóstico. A presença de tosse 
e febre de qualquer duração e de sudorese por 
mais de 3 semanas apresentou uma sensibilidade 
de 93% e uma especificidade de 36%.(14) Em um 
artigo de revisão, um grupo de autores propôs 
o desenvolvimento e a avaliação de escores 
clínicos e clinicorradiológicos no diagnóstico 
de tuberculose pulmonar em adultos e crianças 
em diferentes cenários epidemiológicos.(15) Isso 
evidencia a urgente necessidade de avaliação de 
novas abordagens diagnósticas que promovam 
um maior impacto nas regiões mais afetadas 
pela coinfecção tuberculose/HIV e pela TBMR.
(16) Entretanto, na avaliação de novas tecnologias 
diagnósticas, é necessário considerar diferentes 
estratégias de detecção que incluam também a 
análise dos fatores associados ao acesso ao sistema 
de saúde, que estão vinculados ao paciente e/
ou ao sistema de saúde.(17)

Avaliação e incorporação de novas 
tecnologias diagnósticas em 
tuberculose no Brasil e no mundo

A tuberculose é uma das principais doenças 
infecciosas nos países em desenvolvimento e é uma 
importante causa de morbidade e mortalidade. 
A transmissão da tuberculose tem sido apontada 
como um dos principais fatores de perpetuação 
da doença no planeta, estando associada a certos 
fatores, como a desigualdade social, o advento 
da AIDS e o envelhecimento da população.(8)

A OMS estima que, globalmente, houve um 
número incidente de 9,4 milhões de casos em 
2009, o que significa um aumento quando se 
considera a taxa de incidência de 8,3 milhões 
em 2000 e de 6,6 milhões de casos em 1990.(8) 
Ainda que o número total de casos incidentes de 
tuberculose tenha aumentado em termos absolutos 
como resultado do crescimento populacional, o 
número de casos per capita está em decréscimo. 
No entanto, a taxa de declínio ainda é considerada 
lenta, na razão de menos de 1% de declínio ao 
ano.(8) Em 2009, havia cerca de 440.000 novos 
casos de tuberculose multirresistente (TBMR) e, 
entre eles, 150.000 evoluíram para o óbito. Além 
disso, houve 1.400.000 mortes entre pacientes 
HIV negativos e 380.000 mortes adicionais entre 
aqueles HIV positivos, resultando em 4.700 casos 
de óbito por dia, aproximadamente.

Um dos fatores primordiais para o surgimento 
de novos casos é o tempo durante o qual o paciente 
portador de tuberculose pulmonar permanece sem 
diagnóstico e tratamento, mantendo a cadeia de 
transmissibilidade.(9) O rendimento diagnóstico 
da baciloscopia (BAAR) é baixo (40-60%), 
principalmente em pacientes com baixa carga 
bacilar nas amostras respiratórias, como aqueles 
infectados por HIV ou portadores de outras doenças 
imunossupressoras (30%).(10) Por trinta anos, a 
pesquisa deixou de ser priorizada pela OMS, mas, 
em 2006, por meio do Global Plan to Stop TB 
para o controle da tuberculose, a OMS passou a 
recomendar novamente a realização de pesquisas 
para tuberculose nas áreas de desenvolvimento 
e de avaliação de novos métodos diagnósticos, 
medicamentos, vacinas e estratégias de gestão.
(11) Nesse plano, o aumento do diagnóstico dos 
casos de tuberculose paucibacilar, de coinfecção 
tuberculose/HIV e de TBMR passou, portanto, a 
ser essencial para o sucesso do programa, pois 
o diagnóstico rápido da tuberculose permite o 
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evidência científica (GRADE), eram rapidamente 
incorporadas nas revisões de manuais ou nas 
diretrizes clínicas de países em desenvolvimento 
com poucas mudanças, sem a sua adequação às 
necessidades da área de saúde de cada país(27); 
além disso, outro grupo de autores relatou que a 
maioria das diretrizes clinicas realizadas naqueles 
países não apresentava certificação pelo Advancing 
Guideline Development, Reporting and Evaluation 
in Health Care (AGREE).(28) Em 2009, por ocasião 
da publicação das diretrizes da Sociedade Brasileira 
de Pneumologia e Tisiologia, foram incluídas 24 
recomendações sobre tuberculose com base no 
nível das evidências cientificas disponíveis. Na 
área diagnóstica, apesar da inexistência de ensaios 
clínicos randomizados que confirmassem a relação 
custo-efetividade e o impacto clínico de novos 
testes, aquelas diretrizes seguiram a proposta 
da OMS (uso de cultura líquida em sistemas 
automatizados não radiométricos) e do FDA (uso 
de testes moleculares comercializados) em amostras 
respiratórias paucibacilares na investigação 
diagnóstica de tuberculose pulmonar.(29)

Recentemente, em um inquérito realizado 
em 16 países com alta carga de tuberculose 
sobre a adoção de sete novas ferramentas para o 
diagnóstico de tuberculose aprovadas pela OMS 
desde 2007, foi confirmada a implementação 
de novos testes diagnósticos nas políticas de 
controle de tuberculose, pois aproximadamente 
metade dos países investigados adotou tais 
ferramentas.(30) Curiosamente, em nenhum dos 
sete países foi realizada uma avaliação do impacto 
da incorporação daquelas novas tecnologias, 
tal como proposto pela OMS e pelo Stop TB 
Initiative.(31)

Na avaliação de novos testes diagnósticos em 
tuberculose e TBMR, testes que utilizam cultura 
líquida — por exemplo, Bactec 960 (Bactec) — ou 
testes moleculares — EMTD (Gen-Probe), Amplicor 
(Roche), TB Test (Biometrix), MTBDRplus (Hain 
Life Sciences) e, mais recentemente, GeneXpert 
(Cepheid) — já foram recomendados pelo FDA 
e pelos órgãos correspondentes na União 
Europeia (e comercializados naqueles países). 
Esses testes também têm sido comercializados 
na área privada em países de nível intermediário 
de desenvolvimento econômico, como no Brasil. 
Apesar de não haver relatos na literatura sobre 
ensaios clínicos pragmáticos e sobre a relação 
custo-efetividade quanto ao uso desses testes 
na abordagem diagnóstica de tuberculose ou 

A OMS tem proposto testes que aumentem 
a sensibilidade da baciloscopia. Entretanto, na 
prática, até 2007, com o uso universal apenas da 
baciloscopia de escarro, 30-40% dos pacientes 
atendidos nos serviços de saúde em países em 
desenvolvimento eram tratados para tuberculose 
sem a confirmação bacteriológica. Naquele mesmo 
ano, no intuito de responder de modo mais efetivo 
à emergência da coinfecção tuberculose/HIV e 
da TBMR em nível global, a OMS recomendou 
o uso de cultura líquida para a detecção de 
Mycobacterium  tuberculosis e de testes de 
sensibilidade aos fármacos, baseando-se em uma 
revisão das evidências científicas disponíveis e em 
uma consulta a um painel de especialistas.(18-20)

Em 2008, a OMS recomendou o uso de testes 
moleculares para a triagem rápida de pacientes 
suspeitos de TBMR. Essa recomendação foi 
baseada em revisões sistemáticas, na opinião 
de especialistas e em resultados preliminares de 
efetividade obtidos em projetos demonstrativos 
(de fase III/IV) realizados em centros de pesquisa 
clínica. Tais testes deveriam ser utilizados apenas 
em amostras respiratórias com baciloscopia positiva 
ou com cultura positiva para micobactérias.(21,22)

Em uma revisão sistemática de estudos que 
avaliaram novos testes de diagnóstico para 
tuberculose, foi demonstrada a falta de rigor 
metodológico na maioria dos estudos.(23) Os 
autores enfatizaram que resultados enviesados 
oriundos de estudos mal delineados poderiam 
levar à adoção de novos testes diagnósticos 
precocemente, propiciando pouco ou nenhum 
benefício.(23)

Nos últimos anos, foram publicadas orientações 
na padronização de modelos de estudos na área 
de doenças infecciosas que, além de avaliar a 
acurácia do novo teste diagnóstico, deveriam 
também incluir avaliações de diferentes algoritmos 
(não apenas de testes individuais), assim como 
suas contribuições relativas ao sistema de cuidados 
de saúde, valor incremental, impacto na prática 
clínica sobre as escolhas de tomada de decisão 
na terapêutica, estudos de custo-efetividade em 
condições de rotina e impacto dos resultados 
das novas ferramentas para o paciente e para 
a sociedade.(24-26)

Em 2008, um grupo de autores, ao analisar 
dados publicados na literatura, concluiu que as 
novas recomendações incluídas nos manuais de 
normas ou nas diretrizes em tuberculose de países 
desenvolvidos, utilizando-se do melhor grau de 
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da Fundação Oswaldo Cruz e a Secretaria de 
Assistência a Saúde do Ministério da Saúde, 
denominada PROQUALIS, tendo como metas 
difundir informações e tecnologias para os serviços 
e profissionais de saúde e servir de apoio para 
as temáticas da qualidade do cuidado de saúde 
por meio de uma rede colaborativa entre as 
universidades públicas, universidades privadas 
e os Ministérios da Saúde, da Educação e da 
Ciência e Tecnologia.(36) O PROQUALIS também 
deveria subsidiar a prática clínica com diretrizes 
e literatura técnico-científica atual e relevante 
para os profissionais brasileiros. A informação 
deveria ser selecionada por uma rede nacional 
de especialistas. Para surpresa geral, à medida 
que as discussões e as trocas de informações 
foram ocorrendo, foram percebidos os seguintes 
fatos: os técnicos que participam das avaliações 
de tecnologias em saúde não interagem com os 
técnicos que elaboram ou modificam normas, 
manuais e diretrizes clínicas (exceto na Inglaterra, 
Espanha, Canadá, Holanda e Nova Zelândia); a 
maioria dos dirigentes das sociedades de classe 
(médicas ou não) no Brasil desconhece os critérios 
utilizados internacionalmente para a certificação 
da qualidade de diretrizes (AGREE) e tem diferentes 
visões acerca da elaboração e do monitoramento 
de mudanças em diretrizes clínicas.

Como qualquer mudança nas diretrizes 
clínicas ou nos manuais de normas constituiria 
uma incorporação tecnológica que poderia ser 
acrítica e maléfica para o indivíduo e/ou para o 
sistema de saúde, passou a ser prioritária uma 
aproximação entre pesquisadores atuantes na área 
de avaliação de tecnologias em saúde e aqueles 
profissionais que elaboram normas, manuais e 
diretrizes, principalmente aqueles vinculados à 
área de ensino das escolas biomédicas, tendo 
em vista modificações curriculares em médio e 
longo prazo.

Em 2009, pesquisadores da Rede Brasileira de 
Pesquisa em Tuberculose (Rede TB) exerceram 
atuações relevantes na elaboração da nova versão 
do Manual de Normas de Controle de Tuberculose 
do Ministério da Saúde. Foi aceita a proposta da 
Rede TB de se considerar qualquer modificação 
no manual de normas como uma incorporação 
tecnológica. Portanto, qualquer modificação no 
manual requereria uma avaliação de seu impacto 
no sistema nacional de saúde. Considerou-se 
estratégico aproximar os profissionais que 
desenvolvem diretrizes com aqueles que avaliam 
tecnologias em saúde. Em 2009-2010, foram 

de TBMR em países em desenvolvimento, o 
teste Xpert™ MTB/RIF foi recomendado pela 
OMS em dezembro de 2010.(32) Esse é um teste 
molecular totalmente automatizado, com um 
modelo de processamento integrado e concebido 
para purificar, concentrar, amplificar e identificar 
sequências alvo do gene rpoB para o diagnóstico 
de resistência à rifampicina. O teste fornece 
resultados em 120 min a partir de amostras de 
escarro, sem a necessidade da presença de um 
especialista em biologia molecular. Os resultados 
obtidos nos estudos de demonstração (fase III) 
confirmam a elevada especificidade para o 
diagnóstico de tuberculose e de tuberculose 
resistente à rifampicina. A sensibilidade do teste 
foi de 72% em amostras de escarro de pacientes 
com baciloscopia negativa, semelhante à de outros 
testes moleculares, como Amplicor e EMTD. 
Entretanto, esse teste pode ser descentralizado 
para as unidades de saúde de nível secundário, 
pois não necessita de um laboratório de biologia 
molecular para a sua execução.(33,34)

Em nível global, nos últimos anos, tornou-se 
consenso entre os formuladores de políticas 
públicas que países emergentes, como o Brasil, 
deveriam liderar os processos na área de avaliação 
de tecnologia em saúde e na análise do impacto 
da incorporação de novas tecnologias, enfocando 
a habilidade da nova tecnologia em melhorar ou 
manter um estado de saúde. Os testes diagnósticos 
não deveriam escapar desse princípio.

Nos últimos anos, entre os países emergentes, 
apenas no Brasil foi priorizada a avaliação de 
tecnologia em saúde, por meio da criação de 
uma comissão especial para a incorporação de 
tecnologia do Ministério da Saúde, que estabeleceu 
normas para o setor.(35) Novas tecnologias poderão 
ser incorporadas ao sistema de saúde público ou 
privado somente se os estudos forem conduzidos 
em condições de campo, em diferentes regiões 
do país; tenham utilizado o desenho de estudo 
mais apropriado; tenham incluído uma avaliação 
de impacto para o sistema de saúde; e possam 
fornecer subsídios para amparar uma política 
de saúde.

A partir de 2009, foi iniciada uma parceria 
entre as faculdades de medicina da Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, Universidade de São 
Paulo, Universidade Federal de Minas Gerais e 
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, 
em conjunto com o Instituto de Comunicação e 
Informação Científica e Tecnológica em Saúde 



Avaliação da utilidade clínica de novos testes diagnósticos em tuberculose:  
o papel dos ensaios clínicos pragmáticos

J Bras Pneumol. 2012;38(2):237-245

243

sobre a incorporação ou a disseminação de novos 
métodos diagnósticos em tuberculose responda 
pelo menos uma simples pergunta: isto será melhor 
para os pacientes e/ou para o sistema de saúde 
vigente no país? Além disso, as novas técnicas 
são cada vez mais comparadas em relação ao 
montante de recursos que utilizam. A saúde em 
si não é mais o único critério no qual as decisões 
no setor são baseadas; é necessário também levar 
em conta o custo social, o desprazer pessoal e o 
gasto de tempo do usuário e/ou do profissional 
de saúde.

Como mencionado anteriormente, novos 
instrumentos diagnósticos são muitas vezes 
imediatamente incorporados à rotina dos serviços 
tão logo sejam aprovados para a comercialização 
pelas agências regulamentadoras, com base em sua 
performance por meio da análise da sensibilidade, 
especificidade ou curvas ROC, em um frenesi que, 
se por um lado não se justifica pelo fato de que 
tal instrumento possa significar qualquer avanço 
significativo do ponto de vista dos pacientes, 
certamente agrada aos anseios de inovação dos 
pesquisadores clínicos e de sua comercialização 
pelos produtores ou laboratórios.

Uma das críticas aos ensaios clínicos 
pragmáticos é a de que eles priorizam as questões 
relativas à aplicabilidade e à capacidade de 
generalização dos resultados em detrimento da 
validade interna do estudo. Entretanto, é inevitável 
que, ao introduzirmos a perspectiva dos pacientes 
nas avaliações, tornemos as medidas de desfecho 
do estudo mais subjetivas e, portanto, mais sujeitas 
a vieses. Contudo, é preciso reconhecer que 
independentemente do que estejamos avaliando, 
os resultados serão sempre coloridos pelas nossas 
percepções; nossas observações provavelmente 
falam mais sobre a forma como definimos um 
problema e categorizamos os possíveis desfechos 
do que qualquer fenômeno real que possamos 
observar. Essa abordagem pragmática traz como 
consequência o fato de que não é possível 
conduzir uma investigação como essa em um 
ambiente “puramente experimental” — se é que 
isso seja desejável em qualquer momento. A 
pesquisa básica aplicada, a pesquisa clínica, a 
pesquisa operacional e a prática clínica tornam-se 
processos entrelaçados, e devemos sempre ter 
como principal desfecho a saúde do paciente 
e a maior efetividade das ações do sistema de 
saúde nas áreas em que a nova tecnologia será 
incorporada.

realizadas inúmeras atividades conjuntas entre 
técnicos da Secretaria de Ciência e Tecnologia e 
da Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério 
da Saúde, pesquisadores do Centro de Referência 
Professor Hélio Fraga, do Instituto de Pesquisa 
Clínica da Fundação Oswaldo Cruz, do Programa 
Acadêmico de Tuberculose da Universidade Federal 
do Rio de Janeiro e da Universidade Estadual do 
Rio de Janeiro, pesquisadores da Rede TB, assim 
como representantes da Fundação Melinda Gates, 
da International Union Against Tuberculosis 
and Lung Disease e da United States Agency 
for International Development. Essas atividades 
multidisciplinares propiciaram o desenvolvimento 
de dois projetos de envergadura nacional para 
avaliar a incorporação de novos testes diagnósticos 
para tuberculose e TBMR já comercializados no 
país e disponíveis no sistema privado (GeneXpert 
e MTBDRplus, respectivamente). Esses projetos 
de pesquisa operacional priorizaram a condução 
de ensaios clínicos randomizados pragmáticos, 
incluíram a avaliação de custos para o paciente e 
para o sistema de saúde, bem como a análise de 
scale-up. Em 2010, iniciou-se o auxílio financeiro 
do Ministério da Saúde e, a partir de 2011, ocorreu 
o repasse financeiro internacional. A plataforma 
acordada entre as instituições participantes tem 
como maior objetivo responder às demandas 
da Comissão de Incorporação Tecnológica do 
Ministério da Saúde na expectativa de identificar 
em quais cenários esses testes diagnósticos podem 
ser incorporados ao sistema público.

Em paralelo, no intuito de auxiliar a discussão 
sobre esse tema, a Union International Union 
Against Tuberculosis and Lung Disease e seus 
parceiros regionais, como a Rede TB, publicaram 
recentemente uma nova proposta de plataforma 
para avaliar o impacto de novas tecnologias 
diagnósticas em tuberculose, que será utilizada 
pela OMS a partir de 2011.(37,38)

Por meio dessa nova plataforma de avaliação 
tecnológica, além de se priorizar a pesquisa 
operacional por meio de ensaios clínicos 
randomizados pragmáticos, análise de custos 
e scale-up, serão incluídos aspectos relativos 
à equidade e ao acesso, assim como estudos 
qualitativos com usuários, profissionais de saúde, 
gestores e representantes de indústrias locais 
ou internacionais que identifiquem barreiras 
ou facilitações para a incorporação da nova 
tecnologia nos diferentes sistemas de saúde. 
Nessa plataforma, pretende-se que a discussão 
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