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Avaliacdo da utilidade clinica de novos testes diagnosticos
em tuberculose: o papel dos ensaios clinicos pragmaticos®

Evaluation of the clinical utility of new diagnostic tests for tuberculosis:
the role of pragmatic clinical trials

Gisele Huf, Afranio Kritski

Resumo

A tuberculose ¢ uma das principais doengas infecciosas em paises em desenvolvimento, e o tempo durante o qual
a cadeia de transmissibilidade ¢ mantida tem sido apontado como um dos principais fatores de perpetuacio da
doenca. Nesse contexto, novas ferramentas para o diagnostico tém sido aprovadas pelas agéncias regulamentadoras
nesses paises, e sua incorporacdo ¢ quase imediatamente implementada pelos programas governamentais de
controle da tuberculose. As interven¢des na area da saude tém sido cada vez mais investigadas em ensaios
clinicos explanatorios (que avaliam seus efeitos benéficos) e em ensaios clinicos pragmaticos (que auxiliam
na tomada de decisdo). Nos argumentamos que a avaliacdo de novas técnicas diagnosticas para a deteccio da
tuberculose ndo deveria escapar dessa mesma logica de escrutinio.

Descritores: Tuberculose/diagndstico; Tuberculose/prevencio e controle; Ensaio clinico controlado como
topico.

Abstract

Tuberculosis is one of the major infectious diseases in developing countries, and the length of time for which
the chain of transmission is maintained has been implicated as a major factor in the perpetuation of the disease.
In this context, regulatory agencies in such countries have approved new diagnostic tools, which have been
almost immediately incorporated into the national tuberculosis control programs. Health interventions have
been increasingly investigated in clinical trials, including explanatory trials (in order to evaluate the beneficial
effects of such interventions) and pragmatic trials (in order to aid in the decision-making process). We argue
that the evaluation of new diagnostic techniques for the detection of tuberculosis should not escape this same
logic of evaluation.

Keywords: Tuberculosis/diagnosis; Tuberculosis/prevention & control; Controlled clinical trial as topic.

Aspectos gerais sobre a avaliacdo
de novos testes diagnosticos para
diferentes agravos a saude

Existem vdrias formas e etapas na avaliacdo
do valor potencial de um teste diagnostico para
uso clinico, mas a escolha do modelo de estudo
apropriado depende da questdo que se deseja
responder.

A primeira questdo que um novo teste
suscita ¢ saber se o resultado do teste obtido
em individuos doentes difere do resultado

encontrado em individuos sadios. Para responder
a essa questdo, o estudo deve ser conduzido
em individuos sabidamente com a doenca e em
individuos sadios, verificando os resultados em
cada um desses grupos. Esse tipo de estudo
inicia a avaliacdo da sensibilidade, especificidade
e acuracia do novo teste diagnostico para uma
determinada enfermidade. Tal estudo nédo
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representa uma acao diagnostica, mas ¢ uma
fase inicial, eventualmente capaz de adicionar
algum conhecimento ao mecanismo de acdo e ao
controle da enfermidade. Nessa fase, usualmente
ha uma participacdo maior de pesquisadores
das areas basica e basica aplicada, vinculadas
a laboratdrios de pesquisa em universidades,
institutos de pesquisa e industrias.””

A proxima pergunta sobre um teste é saber se
ele ¢ capaz de distinguir individuos portadores
da enfermidade em estudo daqueles sadios em
casos suspeitos. Nessa fase, ocorre a avaliacdo
mais tradicional em centros de pesquisa clinica,
que ¢ baseada na comparagcdo com um teste de
referéncia, ou padrdo ouro, para derivar medidas
de acuracia diagndstica, como sensibilidade e
especificidade. Esses estudos consistem na grande
maioria das avaliacdes de novos testes diagndsticos
publicadas na literatura nos ultimos anos, e essas
avaliagcdes tém sido realizadas em centros de
pesquisa clinica, universidades e institutos de
pesquisa com o apoio da industria, usualmente
tendo as condic¢des estruturais necessarias para
responder as demandas dos 6rgaos regulatorios,
tais como a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), no Brasil, e Food and Drug
Administration (FDA), nos EUA.

Tomar qualquer decisdo na area de saude,
inclusive acerca do método diagndstico a ser
utilizado, significa pesar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre os riscos e os beneficios de
estratégias alternativas, mas depende também
da confianca que essas evidéncias sdo capazes
de inspirar. Esse reconhecimento gerou o
surgimento de uma série de sistemas formais
para categorizar a qualidade das evidéncias (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 Organizagio
Mundial da Saude (OMS). O sistema GRADE foi
proposto inicialmente no Canada com o intuito
de avaliar novas recomendagdes para o controle
da tuberculose e passou a ser mais utilizado
nos paises desenvolvidos na dltima década.?*

O sistema GRADE ¢ composto por duas
vertentes principais. A primeira considera o grau
de confiabilidade das evidéncias em funcdo dessas
serem decorrentes de modelos de estudos mais
capazes de evitar erros sistematicos ou vieses.
Essa hierarquia considera que os ensaios clinicos
e as revisoes sistematicas de ensaios clinicos
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produzem evidéncias mais confidveis, sequidos
por estudos observacionais (tipo coorte ou caso-
controle) e, finalmente, por estudos descritivos,
analiticos ou ndo, sem um grupo de comparacgio
(estudos de casos) e por opinides de especialistas.
A segunda vertente ¢ ditada pela robustez da
recomendacido, implicando que estudos com
alta evidéncia cientifica ndo necessariamente
engendram recomendacoes robustas ou fortes, e
vice-versa. Pode ser que, embora uma evidéncia
possa estar amparada por estudos randomizados
de alta qualidade, um efeito adverso perturbador
possa tornar uma opgao de tratamento pouco
conveniente para alguns; por outro lado, um efeito
adverso comprovado por estudos observacionais
pode inibir uma determinada prescricdo quando
hé opgodes igualmente eficazes e mais seguras.

Embora as recomendagdes quanto a utilizacdo
de testes diagnosticos compartilhem uma mesma
logica fundamental com as recomendacdes para
intervencoes terapéuticas, esses testes apresentam
caracteristicas e desafios peculiares, os quais sdo
postos em destaque quando da aplicacdo do
sistema GRADE na drea de testes e de estratégias
diagndsticas. Ao avaliarmos os resultados de novos
testes diagnosticos, observamos que uma baixa
acuracia limita muito o valor clinico de um teste;
no entanto, uma sensibilidade e/ou especificidade
elevadas ndo garantem, por si s6, uma melhora
em desfechos considerados importantes para
médicos e pacientes. Na pratica, os clinicos desejam
saber o quanto um teste ¢ capaz de afetar o
julgamento clinico ao ser utilizado na tomada de
decisdo sobre a conduta com o paciente. O que
se deseja saber ¢ se os individuos submetidos ao
teste saem-se melhor, em termos dos desfechos
subsequentes as intervengdes diagnosticas e
terapéuticas que o novo teste suscita, do que
os individuos que ndo sdo avaliados pelo teste.
Muito raramente esse beneficio ¢ absolutamente
evidente na literatura; geralmente, como no
caso de testes para a deteccdo precoce de uma
doenca assintomatica, essa avaliacdo s6 pode ser
feita de forma acurada pelo acompanhamento
de individuos que foram randomizados para se
submeter ao teste de interesse ou a outro (ou
nenhum) teste.

A utilizacdo de ensaios clinicos para a avaliacdo
de procedimentos diagndsticos ainda estd em
seus primordios. Na maior parte das vezes, ndo
se sabe realmente qual estratégia diagnostica ¢ a
melhor, pois apresentam vantagens e desvantagens;
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entretanto, ¢ necessario decidir se a nova estratégia
diagnostica deveria realmente substituir a atual
— os estudos deveriam avaliar os efeitos dessas
estratégias na tomada de decisdo do médico,
assim como nos desfechos importantes para o
paciente e nos custos para a sociedade.

Uma das dificuldades que se apresenta ¢ o
fato de que os testes diagnosticos ndo afetam
diretamente os desfechos importantes para os
pacientes, mas sim as decisdes subsequentes. A
relacdo entre um teste diagnostico e os desfechos
para o paciente é predominantemente indireta.
O efeito primario desejado sobre a saude do
paciente ¢ raramente produzido pelo teste
diagnostico em si: o verdadeiro interesse ¢ a via
pela qual a informacio obtida por meio do teste
diagnostico ¢ capaz de melhorar a saude, ou seja,
o efeito desejado ¢ obtido pelo papel mediador
do teste diagnostico nas decisdes sobre outras
intervengdes. Mais comumente, a informacéo
do teste diagnostico € utilizada para amparar
as decisdes de iniciar, modificar ou interromper
o tratamento. Por essa razdo, algumas vezes, a
comparagdo entre estratégias diagndsticas significa,
de fato, uma comparacdo entre estratégias que
incluem tanto o método diagnostico quanto
o tratamento que ele engendra. Nesse caso,
ndo apenas o valor do teste diagnostico esta
sendo avaliado, mas também o beneficio da
deteccdo precoce e do tratamento adequado da
doenca. A vantagem dos estudos randomizados
consiste, portanto, na reducdo do viés devido a
fatores externos na comparag¢io entre os grupos.
Entretanto, um aspecto também fundamental
reside na capacidade dos resultados serem
generalizaveis: quio diferente ¢ nosso paciente
daquele incluido nos estudos? Podemos aplicar
nele os resultados obtidos naqueles estudos?

O que pode ser revelado, depois de mais de
duas décadas de utilizagdo de revisdes sistematicas
e de meta-analises na area da saude, ¢ que,
na maioria dos ensaios clinicos, os desfechos
avaliados ndo respondiam a questdes chave para
a tomada de decisdo sobre a incorporacdo ou nédo
da tecnologia ao sistema de saude, pelo fato de
os estudos terem sido realizados em populagées
especificas e pouco representativas da populagio
geral. Além disso, tais estudos, em geral, ndo
incluiam avaliacdes de custo-efetividade.” Ao final
da década de 90, a distincdo dos ensaios clinicos
entre explanatdrios e pragmaticos comecou a
ganhar evidéncia.© Ensaios clinicos explanatorios,
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realizados em centros de pesquisa clinica, procuram
responder questdes sobre a eficacia, ou seja, “se”
e “como” uma intervencdo funciona; ensaios
clinicos pragmaticos sio realizados para amparar
uma tomada de decisdo na area de saude, e,
para isso, sdo realizados em condi¢des muito
proximas as da rotina dos servicos e em pacientes
muito semelhantes aos que irdo necessitar do
tratamento no futuro. A realizacido de ensaios
pragmaticos ndo tem recebido a atengdo da
academia, das agéncias governamentais de fomento
e, menos ainda, do parque industrial, pois seu
interesse ¢ que o produto seja registrado no
orgao regulatdrio e comercializado. Em uma
recente revisdo sistematica que incluiu 168.000
ensaios clinicos randomizados realizados no
periodo entre 1976 e 2002, observou-se que
apenas 95 (0,05%) deles preenchiam os critérios
de classificacdo para ensaios clinicos pragmaticos.
Os autores enfatizaram a necessidade urgente de
se priorizar a realizacdo de ensaios pragmaticos
que possam responder também questdes relativas
a aplicabilidade da nova tecnologia no sistema
de saude, e ndo apenas a questdes de eficacia
utilizadas nos ensaios clinicos explanatérios, cuja
finalidade maior seria a obtencdo do registro do
produto nos 6rgios regulatorios.”

A situacdo ndo ¢ diferente na area de testes
diagnosticos. Novos testes diagnosticos, avaliados
com o financiamento da industria em centros
de pesquisas clinicas por meio de testes de
acurdacia, tém sido suficientes para a aprovacdo
de seu registro para a comercializacdo nos 6rgaos
regulatorios (FDA, nos EUA; European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products, na
Europa; e ANVISA, no Brasil). Tais testes sdo
implementados no sistema privado tdo logo
estejam disponiveis no mercado, com base
em experiéncias com um numero limitado de
casos, isto ¢, com uma expectativa subjetiva
de sua utilidade. Como resultado do lobby das
industrias e da sociedade civil (induzida pelo
marketing) no sistema econdmico vigente, a
logica tem sido a de que devem ser oferecidas
ao individuo que procura o sistema de saude
todas as inovagoes tecnoldgicas produzidas com
alguma evidéncia cientifica, mesmo que néo
haja nenhuma avaliacdo sistematizada de seu
impacto no sistema de saude.
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Avaliac¢do e incorporacdo de novas
tecnologias diagnosticas em
tuberculose no Brasil e no mundo

A tuberculose ¢ uma das principais doencas
infecciosas nos paises em desenvolvimento e ¢ uma
importante causa de morbidade e mortalidade.
A transmissdo da tuberculose tem sido apontada
como um dos principais fatores de perpetuacio
da doenca no planeta, estando associada a certos
fatores, como a desigualdade social, o advento
da AIDS e o envelhecimento da populacio.®

A OMS estima que, globalmente, houve um
numero incidente de 9,4 milhdes de casos em
2009, o que significa um aumento quando se
considera a taxa de incidéncia de 8,3 milhdes
em 2000 e de 6,6 milhdes de casos em 1990.®
Ainda que o numero total de casos incidentes de
tuberculose tenha aumentado em termos absolutos
como resultado do crescimento populacional, o
numero de casos per capita estd em decréscimo.
No entanto, a taxa de declinio ainda é considerada
lenta, na razdo de menos de 1% de declinio ao
ano.® Em 2009, havia cerca de 440.000 novos
casos de tuberculose multirresistente (TBMR) e,
entre eles, 150.000 evoluiram para o 6bito. 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 obito por dia, aproximadamente.

Um dos fatores primordiais para o surgimento
de novos casos ¢ o tempo durante o qual o paciente
portador de tuberculose pulmonar permanece sem
diagndstico e tratamento, mantendo a cadeia de
transmissibilidade.® O rendimento diagndstico
da baciloscopia (BAAR) é baixo (40-609%),
principalmente em pacientes com baixa carga
bacilar nas amostras respiratorias, como aqueles
infectados por HIV ou portadores de outras doencas
imunossupressoras (30%).'9 Por trinta anos, a
pesquisa deixou de ser priorizada pela OMS, mas,
em 2006, por meio do G/obal Plan to Stop TB
para o controle da tuberculose, a OMS passou a
recomendar novamente a realizacdo de pesquisas
para tuberculose nas areas de desenvolvimento
e de avaliacdo de novos métodos diagnosticos,
medicamentos, vacinas e estratégias de gestao.
(" Nesse plano, o aumento do diagnostico dos
casos de tuberculose paucibacilar, de coinfeccdo
tuberculose/HIV e de TBMR passou, portanto, a
ser essencial para o sucesso do programa, pois
o diagnostico rapido da tuberculose permite o
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inicio do tratamento medicamentoso e diminui o
tempo de transmissao da doenga, com consequente
diminuicdo do numero de pessoas infectadas
pelo individuo doente.('?

Apesar de a deteccdo de BAAR no escarro
possuir baixa sensibilidade, este permanece
como um dos exames mais utilizados para o
diagndstico de tuberculose pulmonar sensivel
as drogas em paises em desenvolvimento.®
Entretanto, na maioria desses paises, na pratica,
a cultura para micobactérias, cuja sensibilidade
¢ maior (80-85%) que a da baciloscopia no
diagnostico de tuberculose pulmonar sensivel
as drogas, ¢ realizada em meio solido Lowenstein-
Jensen e esta indicada apenas em casos clinicos
selecionados (casos de faléncia ao tratamento,
pacientes com baciloscopia negativa persistente
ou formas extrapulmonares). O maior problema
da cultura em Lowenstein-Jensen ¢ o longo
tempo de incubacdo (4-6 semanas), sendo que
o teste de sensibilidade ¢ realizado a partir da
cultura, e ndo do espécime clinico, o que requer
varias semanas adicionais para a obtencio dos
resultados.("

Em pacientes HIV positivos e em criancas, tem
sido inadequada a estratégia proposta pela OMS
de priorizar a avaliacdo de pacientes sintomaticos
respiratdrios (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 duragdo de 2-3 semanas ndo
auxiliava no diagnostico. A presenca de tosse
e febre de qualquer duracdo e de sudorese por
mais de 3 semanas apresentou uma sensibilidade
de 93% e uma especificidade de 36%. Em um
artigo de revisdo, um grupo de autores propos
o desenvolvimento e a avaliacdo de escores
clinicos e clinicorradiologicos no diagnostico
de tuberculose pulmonar em adultos e criancas
em diferentes cendrios epidemioldgicos.! 1sso
evidencia a urgente necessidade de avaliacdo de
novas abordagens diagnosticas que promovam
um maior impacto nas regides mais afetadas
pela coinfeccdo tuberculose/HIV e pela TBMR.
(16 Entretanto, na avaliacdo de novas tecnologias
diagndsticas, ¢ necessario considerar diferentes
estratégias de deteccdo que incluam também a
andlise dos fatores associados ao acesso ao sistema
de saude, que estdo vinculados ao paciente e/
ou ao sistema de satde.('”
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A OMS tem proposto testes que aumentem
a sensibilidade da baciloscopia. Entretanto, na
pratica, até 2007, com o uso universal apenas da
baciloscopia de escarro, 30-40% dos pacientes
atendidos nos servicos de saude em paises em
desenvolvimento eram tratados para tuberculose
sem a confirmagio bacteriologica. Naquele mesmo
ano, no intuito de responder de modo mais efetivo
a emergéncia da coinfeccdo tuberculose/HIV e
da TBMR em nivel global, a OMS recomendou
o uso de cultura liquida para a deteccdo de
Mycobacterium tuberculosis e de testes de
sensibilidade aos farmacos, baseando-se em uma
revisdo das evidéncias cientificas disponiveis e em
uma consulta a um painel de especialistas. %20

Em 2008, a OMS recomendou o uso de testes
moleculares para a triagem rapida de pacientes
suspeitos de TBMR. Essa recomendacdo foi
baseada em revisdes sistematicas, na opinido
de especialistas e em resultados preliminares de
efetividade obtidos em projetos demonstrativos
(de fase M/1V) realizados em centros de pesquisa
clinica. Tais testes deveriam ser utilizados apenas
em amostras respiratorias com baciloscopia positiva
ou com cultura positiva para micobactérias.?"?>?

Em uma revisdo sistematica de estudos que
avaliaram novos testes de diagndstico para
tuberculose, foi demonstrada a falta de rigor
metodoldgico na maioria dos estudos.?® Os
autores enfatizaram que resultados enviesados
oriundos de estudos mal delineados poderiam
levar a adocdo de novos testes diagndsticos
precocemente, propiciando pouco ou nenhum
beneficio.®?

Nos ultimos anos, foram publicadas orientactes
na padronizacdo de modelos de estudos na area
de doencas infecciosas que, além de avaliar a
acuracia do novo teste diagnostico, deveriam
também incluir avaliacdes de diferentes algoritmos
(ndo apenas de testes individuais), assim como
suas contribuicdes relativas ao sistema de cuidados
de saude, valor incremental, impacto na pratica
clinica sobre as escolhas de tomada de decisdo
na terapéutica, estudos de custo-efetividade em
condigdes de rotina e impacto dos resultados
das novas ferramentas para o paciente e para
a sociedade.?*29)

Em 2008, um grupo de autores, ao analisar
dados publicados na literatura, concluiu que as
novas recomendacdes incluidas nos manuais de
normas ou nas diretrizes em tuberculose de paises
desenvolvidos, utilizando-se do melhor grau de

evidéncia cientifica (GRADE), eram rapidamente
incorporadas nas revisdes de manuais ou nas
diretrizes clinicas de paises em desenvolvimento
com poucas mudancas, sem a sua adequacio as
necessidades da drea de satde de cada pais®”;
além disso, outro grupo de autores relatou que a
maioria das diretrizes clinicas realizadas naqueles
paises ndo apresentava certificacdo pelo Advancing
Guideline Development, Reporting and Evaluation
in Health Care (AGREE).?® Em 2009, por ocasido
da publicagdo das diretrizes da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia, foram incluidas 24
recomendacdes sobre tuberculose com base no
nivel das evidéncias cientificas disponiveis. Na
area diagnostica, apesar da inexisténcia de ensaios
clinicos randomizados que confirmassem a relacdo
custo-efetividade e o impacto clinico de novos
testes, aquelas diretrizes sequiram a proposta
da OMS (uso de cultura liquida em sistemas
automatizados nio radiométricos) e do FDA (uso
de testes moleculares comercializados) em amostras
respiratdrias paucibacilares na investigacio
diagnostica de tuberculose pulmonar.®?”

Recentemente, em um inquérito realizado
em 16 paises com alta carga de tuberculose
sobre a adogdo de sete novas ferramentas para o
diagndstico de tuberculose aprovadas pela OMS
desde 2007, foi confirmada a implementacgdo
de novos testes diagndsticos nas politicas de
controle de tuberculose, pois aproximadamente
metade dos paises investigados adotou tais
ferramentas.®? Curiosamente, em nenhum dos
sete paises foi realizada uma avaliacdo do impacto
da incorporacdo daquelas novas tecnologias,
tal como proposto pela OMS e pelo Stop 7B
Initiative.t)

Na avaliacdo de novos testes diagndsticos em
tuberculose e TBMR, testes que utilizam cultura
liquida — 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) — ja foram recomendados pelo FDA
e pelos drgdos correspondentes na Unido
Europeia (e comercializados naqueles paises).
Esses testes também tém sido comercializados
na drea privada em paises de nivel intermediario
de desenvolvimento econdmico, como no Brasil.
Apesar de ndo haver relatos na literatura sobre
ensaios clinicos pragmaticos e sobre a relacdo
custo-efetividade quanto ao uso desses testes
na abordagem diagndstica de tuberculose ou
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de TBMR em paises em desenvolvimento, o
teste Xpert™ MTB/RIF foi recomendado pela
OMS em dezembro de 2010.°? Esse é um teste
molecular totalmente automatizado, com um
modelo de processamento integrado e concebido
para purificar, concentrar, amplificar e identificar
sequéncias alvo do gene 7poB para o diagnostico
de resisténcia a rifampicina. O teste fornece
resultados em 120 min a partir de amostras de
escarro, sem a necessidade da presenca de um
especialista em biologia molecular. Os resultados
obtidos nos estudos de demonstracdo (fase 111)
confirmam a elevada especificidade para o
diagnostico de tuberculose e de tuberculose
resistente a rifampicina. A sensibilidade do teste
foi de 72% em amostras de escarro de pacientes
com baciloscopia negativa, semelhante a de outros
testes moleculares, como Amplicor e EMTD.
Entretanto, esse teste pode ser descentralizado
para as unidades de saude de nivel secundario,
pois ndo necessita de um laboratorio de biologia
molecular para a sua execucdo.?**¥

Em nivel global, nos ultimos anos, tornou-se
consenso entre os formuladores de politicas
publicas que paises emergentes, como o Brasil,
deveriam liderar os processos na area de avaliacdo
de tecnologia em saude e na analise do impacto
da incorporacdo de novas tecnologias, enfocando
a habilidade da nova tecnologia em melhorar ou
manter um estado de saude. Os testes diagnosticos
ndo deveriam escapar desse principio.

Nos ultimos anos, entre os paises emergentes,
apenas no Brasil foi priorizada a avaliagcdo de
tecnologia em saude, por meio da criacdo de
uma comissido especial para a incorporacio de
tecnologia do Ministério da Saude, que estabeleceu
normas para o setor.®” Novas tecnologias poderio
ser incorporadas ao sistema de saude publico ou
privado somente se os estudos forem conduzidos
em condi¢des de campo, em diferentes regides
do pais; tenham utilizado o desenho de estudo
mais apropriado; tenham incluido uma avaliagdo
de impacto para o sistema de saude; e possam
fornecer subsidios para amparar uma politica
de saude.

A partir de 2009, foi iniciada uma parceria
entre as faculdades de medicina da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, Universidade de Sio
Paulo, Universidade Federal de Minas Gerais e
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
em conjunto com o Instituto de Comunicacéo e
Informacéo Cientifica e Tecnoldgica em Satde
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da Fundacdo Oswaldo Cruz e a Secretaria de
Assisténcia a Saude do Ministério da Saude,
denominada PROQUALIS, tendo como metas
difundir informacoes e tecnologias para os servicos
e profissionais de saude e servir de apoio para
as tematicas da qualidade do cuidado de saude
por meio de uma rede colaborativa entre as
universidades publicas, universidades privadas
e 0s Ministérios da Saude, da Educacdo e da
Ciéncia e Tecnologia.®® O PROQUALIS também
deveria subsidiar a pratica clinica com diretrizes
e literatura técnico-cientifica atual e relevante
para os profissionais brasileiros. A informacéao
deveria ser selecionada por uma rede nacional
de especialistas. Para surpresa geral, a medida
que as discussdes e as trocas de informagoes
foram ocorrendo, foram percebidos os seguintes
fatos: os técnicos que participam das avaliacoes
de tecnologias em saude ndo interagem com os
técnicos que elaboram ou modificam normas,
manuais e diretrizes clinicas (exceto na Inglaterra,
Espanha, Canada, Holanda e Nova Zelandia); a
maioria dos dirigentes das sociedades de classe
(médicas ou ndo) no Brasil desconhece os critérios
utilizados internacionalmente para a certificacdo
da qualidade de diretrizes (AGREE) e tem diferentes
visdes acerca da elaboracdo e do monitoramento
de mudancas em diretrizes clinicas.

Como qualquer mudanca nas diretrizes
clinicas ou nos manuais de normas constituiria
uma incorporacio tecnoldgica que poderia ser
acritica e maléfica para o individuo e/ou para o
sistema de saude, passou a ser prioritaria uma
aproximacdo entre pesquisadores atuantes na drea
de avaliacdo de tecnologias em saude e aqueles
profissionais que elaboram normas, manuais e
diretrizes, principalmente aqueles vinculados a
area de ensino das escolas biomédicas, tendo
em vista modificacdes curriculares em médio e
longo prazo.

Em 2009, pesquisadores da Rede Brasileira de
Pesquisa em Tuberculose (Rede TB) exerceram
atuacdes relevantes na elaboracio da nova versio
do Manual de Normas de Controle de Tuberculose
do Ministério da Saude. Foi aceita a proposta da
Rede TB de se considerar qualquer modificacio
no manual de normas como uma incorporacao
tecnoldgica. Portanto, qualquer modificacdo no
manual requereria uma avaliacdo de seu impacto
no sistema nacional de saude. Considerou-se
estratégico aproximar os profissionais que
desenvolvem diretrizes com aqueles que avaliam
tecnologias em saude. Em 2009-2010, foram
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realizadas inumeras atividades conjuntas entre
técnicos da Secretaria de Ciéncia e Tecnologia e
da Secretaria de Vigilancia em Satude do Ministério
da Saude, pesquisadores do Centro de Referéncia
Professor Hélio Fraga, do Instituto de Pesquisa
Clinica da Fundagdo Oswaldo Cruz, do Programa
Académico 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 Fundacdo Melinda Gates,
da /nternational 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 incorporacdo de novos testes diagnosticos
para tuberculose e TBMR ja comercializados no
pais e disponiveis no sistema privado (GeneXpert
e MTBDRplus, respectivamente). Esses projetos
de pesquisa operacional priorizaram a conducdo
de ensaios clinicos randomizados pragmaticos,
incluiram a avaliacdo de custos para o paciente e
para o sistema de saude, bem como a andlise de
scale-up. Em 2010, iniciou-se o auxilio financeiro
do Ministério da Saude e, a partir de 2011, ocorreu
o repasse financeiro internacional. A plataforma
acordada entre as instituicdes participantes tem
como maior objetivo responder as demandas
da Comissdo de Incorporacdo Tecnoldgica do
Ministério da Saude na expectativa de identificar
em quais cenarios esses testes diagnosticos podem
ser incorporados ao sistema publico.

Em paralelo, no intuito de auxiliar a discussdo
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
diagnosticas em tuberculose, que sera utilizada
pela OMS a partir de 2011.672%

Por meio dessa nova plataforma de avaliacdo
tecnologica, além de se priorizar a pesquisa
operacional por meio de ensaios clinicos
randomizados pragmaticos, analise de custos
e scale-up, serdo incluidos aspectos relativos
a equidade e ao acesso, assim como estudos
qualitativos com usudrios, profissionais de saude,
gestores e representantes de industrias locais
ou internacionais que identifiquem barreiras
ou facilitagdes para a incorporacdo da nova
tecnologia nos diferentes sistemas de saude.
Nessa plataforma, pretende-se que a discussdo
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sobre a incorporacdo ou a disseminacdo de novos
métodos diagndsticos em tuberculose responda
pelo menos uma simples pergunta: isto sera melhor
para os pacientes e/ou para o sistema de saude
vigente no pais? Além disso, as novas técnicas
sdo cada vez mais comparadas em relacdo ao
montante de recursos que utilizam. A saude em
si ndo é mais o Unico critério no qual as decisoes
no setor sdo baseadas; é necessario também levar
em conta o custo social, o desprazer pessoal e o
gasto de tempo do usuario e/ou do profissional
de saude.

Como mencionado anteriormente, novos
instrumentos diagnosticos sdo muitas vezes
imediatamente incorporados a rotina dos servicos
tdo logo sejam aprovados para a comercializacdo
pelas agéncias regulamentadoras, com base em sua
performance por meio da andlise da sensibilidade,
especificidade ou curvas ROC, em um frenesi que,
se por um lado ndo se justifica pelo fato de que
tal instrumento possa significar qualquer avanco
significativo do ponto de vista dos pacientes,
certamente agrada aos anseios de inovacdo dos
pesquisadores clinicos e de sua comercializacdo
pelos produtores ou laboratérios.

Uma das criticas aos ensaios clinicos
pragmaticos ¢ a de que eles priorizam as questdes
relativas a aplicabilidade e a capacidade de
generalizacdo dos resultados em detrimento da
validade interna do estudo. Entretanto, € inevitavel
que, ao introduzirmos a perspectiva dos pacientes
nas avaliacoes, tornemos as medidas de desfecho
do estudo mais subjetivas e, portanto, mais sujeitas
a vieses. Contudo, ¢ preciso reconhecer que
independentemente do que estejamos avaliando,
os resultados serdo sempre coloridos pelas nossas
percepcdes; nossas observacdes provavelmente
falam mais sobre a forma como definimos um
problema e categorizamos os possiveis desfechos
do que qualquer fendmeno real que possamos
observar. Essa abordagem pragmadtica traz como
consequéncia o fato de que nio ¢ possivel
conduzir uma investigacdo como essa em um
ambiente “puramente experimental” — se é que
isso seja desejavel em qualquer momento. A
pesquisa basica aplicada, a pesquisa clinica, a
pesquisa operacional e a pratica clinica tornam-se
processos entrelacados, e devemos sempre ter
como principal desfecho a saude do paciente
e a maior efetividade das acdes do sistema de
saude nas areas em que a nova tecnologia sera
incorporada.
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