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Resumo: Introducao: A avaliagdo de tecnologias em salde (ATS) de dispositivos
médicos é desafiadora. Apesar de ser uma area com tecnologias que podem ser
dispendiosas para o sistema de salde, pouco se fala sobre a ATS em relacdo a
equipamentos e reagentes de uso laboratorial. Objetivos: Identificar o que foi publi-
cado na literatura cientifica, nos Ultimos dez anos, sobre o uso da ATS na tomada
de decisdes nas andlises clinicas. Métodos: Consiste em uma revisdo sistemética
na qual foram utilizadas as bases de dados PubMed e BVS/Lilacs. Apos a triagem
inicial, foi feita a avaliacao dos textos completos, seguida da avaliagcao dos riscos
de viés e discussao dos resultados. Resultados: 15 artigos foram incluidos nesta
revisao sistematica. 80,0% foram relatérios de ATS e 20,0% foram artigos originais;
86,7% se concentraram entre 2014 e 2017; e o Reino Unido foi o pais com dados
mais publicados (66,7%). Essa revisao apresentou uma alta heterogeneidade em
termos de tecnologia avaliada; a Unica tecnologia que foi avaliada em mais de um
trabalho foi o ensaio de liberagao de interferon-gama (IGRA). Trés trabalhos néo
apresentaram tecnologias para comparagao. Varios documentos incluidos conclui-
ram nao terem encontrado evidéncias suficientes ou os dados se mostraram com
alto grau de incerteza para fazer alguma recomendacéo. Conclusées: A ATS na area
laboratorial é um nicho ainda pouco explorado, e muito pode ser feito visando a
melhoria do servico das andlises clinicas.

Descritores (DeCS): Avaliacao da Tecnologia Biomédica; Servicos de Laboratério
Clinico; Técnicas de Laboratodrio Clinico; Ciéncia de Laboratério Médico; Revisao
Sistematica

Abstract: Introduction: Health technology assessment (HTA) of medical devices
is challenging. Despite being an area with technologies that can be expensive for
the health system, little is said about HTA in relation to equipment and reagents
for laboratory use. Objectives: To identify what has been published in the scientific
literature, in the last ten years, about the HTA use in decision making in clinical
laboratories. Methods: It consists of a systematic review in which PubMed and BVS/
Lilacs databases were used. After the initial screening, full texts were evaluated,
followed by an assessment of the risks of bias and discussion of the results. Results:
15 articles were included in this systematic review. 80.0% were HTA reports and
20.0% were original articles; 86.7% were concentrated between 2014 and 2017;
and the United Kingdom was the country with the most published data (66.7%).
This review showed a high heterogeneity in terms of evaluated technology; the only
technology that was evaluated in more than one study was the interferon-gamma
release assay (IGRA). Three papers did not present technologies for comparison.
Several included documents concluded that they did not find sufficient evidence or
data proved to be with a high degree of uncertainty to make any recommendations.
Conclusions: HTA in clinical laboratory is still a little explored niche, and much can
be done to improve the service of clinical analysis.

Descriptors (DeCS): Technology Assessment, Biomedical; Clinical Laboratory Ser-
vices; Clinical Laboratory Techniques; Medical Laboratory Science; Systematic Re-
view
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Introducao

A avaliacao de tecnologias em satide (ATS) tem
sido usada no mundo hi pelo menos quatro déca-
das!, mas o continuo surgimento de novas tecnolo-
gias torna crucial a sua utilizacao a fim de permitir
a tomada de decisao consciente sobre a sua incorpo-
racao ou nao no sistema de satde, seja ele publico,
como o nosso Sistema Unico de Saide (SUS) ou pri-
vado, no ambito da definigao do rol de procedimen-
tos da ANS, por exemplo.

A correta incorporagdo das novas tecnologias é
especialmente desafiadora em situacoes nas quais
os recursos econdomicos sao limitados, e devem ser
usados de maneira a proporcionar o melhor aten-
dimento possivel a populacdo como um todo, e ndao
visando exclusivamente as necessidades indivi-
duais.

Os dispositivos médicos diferem dos medicamen-
tos, e, assim os métodos atuais de ATS podem nao
refletir com precisao as conclusoes de sua avaliacao,
sendo necessaria uma abordagem mais integrada na
sua avaliacdo, combinando engenharia com outras
perspectivas, como fatores clinicos, econdmicos, hu-
manos, éticos e ambientais’.

A ATS de dispositivos médicos é desafiadora. O
seu beneficio clinico nao é expresso em termos de
qualidade de vida, mas na qualidade do diagnéstico
e na medida na qual a tecnologia torna a terapia
mais curta e/ou mais favoravel ao paciente®. Logo,
as ferramentas utilizadas devem ser cuidadosamen-
te avaliadas e adaptadas, caso necessario, para que
essas tecnologias sejam adequadamente avaliadas.

Apesar de ser uma area com tecnologias que po-
dem ser dispendiosas para o sistema de satde, pouco
se fala sobre a ATS em relagao a equipamentos e rea-
gentes de uso laboratorial. Dessa forma, faz-se ne-
cessdria uma revisao da literatura para uma melhor
compreensdo da situagao atual na ATS nesse tema, e
assim, identificar lacunas que podem ser aderegadas
futuramente.

Esta revisao teve como objetivo identificar o que
foi publicado na literatura cientifica, nos tltimos
dez anos, sobre o uso da avaliacao de tecnologias em
saliide na tomada de decisoes quanto a equipamentos
e metodologias aplicadas no contexto das analises
clinicas.
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Metodologia

O presente trabalho consiste em uma revisao sis-
tematica sobre a ATS na area laboratorial. A escolha
dos termos a serem pesquisados foi realizada a fim
de permitir uma busca abrangente sobre a literatura
publicada acerca do tema proposto nos dltimos dez
anos.

Estratégia de busca

Para a realizagdo da busca, foram utilizadas as
bases de dados PubMed e BVS/Lilacs. Para o Pub-
Med, foi utilizada a busca avancada, além dos termos
MeSH, e de outros termos que devem estar conti-
dos no titulo ou no resumo. Apds garantir que o ter-
mo desejado existia, 0 mesmo foi incluido na query
de busca. Para a BVS/Lilacs, também foi utilizada
a busca avancada. De maneira similar aos termos
MeSH, foram utilizados os descritores DeCS e ter-
mos contidos no titulo, resumo e/ou assunto. O pe-
riodo de publicacdo foi limitado entre 2009 e 2019.

Foram utilizados os termos descritos abaixo nas
buscas das bases de dados:

PubMed: Search ((((((“Technology Assess-
ment, Biomedical’[Mesh] OR “Health Technolo-
gy Assessment” [Title/Abstract] OR “HTA” [Title/
Abstract] OR “Technology Assessment, Biomedi-
cal”[Title/Abstract]))) AND ((“Diagnosis”’[Mesh]
OR “Diagnostic Equipment”[Mesh] OR “Reagent
Kits, Diagnostic’[Mesh] OR “Diagnostic Tests,
Routine”[Mesh] OR “Diagnosis”[Title/Abstract]
OR “Diagnostic Equipment”[Title/Abstract] OR
“Reagent Kits, Diagnostic”[Title/Abstract] OR “Di-
agnostic Tests, Routine”[Title/Abstract]))) AND
((“Laboratories”[Mesh] OR “Clinical Laboratory
Techniques”[Mesh] OR “Medical Laboratory Sci-
ence”[Mesh] OR “Laboratories”[Title/Abstract]
OR “Clinical Laboratory Techniques”[Title/Ab-
stract] OR “Medical Laboratory Science”[Title/
Abstract])))) AND (“2009”[Date - Publication]
“3000”[Date - Publication])

BVS/Lilacs: ((mh:(Tecnologia Biomédica)) OR
(mh:(Avaliacao da Tecnologia Biomédica)) OR
(tw:(Tecnologia Biomédica)) OR (tw:(Avaliacao da
Tecnologia Biomédica)) OR (tw:(Avaliacdo de Tec-
nologia em Satde )) OR (tw:(HTA)) OR (tw:(A-
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TS))) AND ((mh:(Diagnéstico)) OR (tw:(Diagnos-
tico)) OR (mh:(Equipamentos de Laboratério)) OR
(tw:(Equipamentos de Laboratério)) OR (mh:(E-
quipamentos para Diagnostico)) OR (tw:(Equipa-
mentos para Diagndstico)) OR (mh:(Indicadores
e Reagentes)) OR (tw:(Indicadores e Reagentes))
OR (mh:(Kit de Reagentes para Diagndstico))
OR (tw:(Kit de Reagentes para Diagndstico)) OR
(mh:(Substancias, Produtos e Materiais Reagentes))
OR (tw:(Substancias, Produtos e Materiais Rea-
gentes)) OR (mh:(Testes de Quimica Clinica)) OR
(tw:(Testes de Quimica Clinica)) OR (mh:(Testes
Laboratoriais)) OR (tw:(Testes Laboratoriais)) OR
(mh:(Reagentes de Laboratério)) OR (tw:(Reagen-
tes de Laboratério))) AND ((mh:(Laboratorios))
OR (tw:(Laboratérios)) OR (mh:(Técnicas de Labo-
ratorio Clinico)) OR (tw:(Técnicas de Laboratério
Clinico)) OR (mh:(Servicos de Laboratério Clini-
co)) OR (tw:(Servicos de Laboratério Clinico)) OR
(mh:(Ciéncia de Laboratério Médico)) OR (tw:(-
Ciéncia de Laboratério Médico))) AND ( year_clus-
ter:(“2009” OR “2010” OR “2011” OR “2012” OR
“2013” OR “2014” OR “2015” OR “2016” OR “2017”
OR “2018” OR “2019”))

Triagem inicial

Apoés a busca nas bases de dados, foi feita uma
triagem inicial a partir dos titulos e nos resumos dos
artigos. Foram incluidos quaisquer tipos de estudo
que abordem o tema de interesse, a fim de permitir
uma revisao abrangente. Foram excluidos trabalhos
fora do escopo proposto e aqueles em outros idio-
mas que nao o inglés, o espanhol, o portugués e/ou
o francés. Para auxiliar na avaliacdo e selegdo ini-
cial foi utilizada a ferramenta online Rayyan (Qatar
Computer Research Institute)*.

Avaliacao dos artigos completos

Em seguida, foi feita a avaliagao dos artigos com-
pletos e extracdo dos dados dos artigos incluidos.
Nesta etapa, foram excluidos trabalhos cujo texto
completo nao esteja acessivel, além de artigos fora do
escopo do trabalho. Para a extracdo dos dados, ini-
cialmente, foi construida uma tabela com os dados
basicos do artigo, como o nome do primeiro autor,

data e tipo da publicagdo, aspectos metodoldgicos,
e principais achados. Outros dados foram extraidos
para serem utilizados na parte textual dos resultados.

Avaliacao do risco de viés

A avaliacdo critica do risco de viés foi realizada de
acordo com o tipo de estudo incluido, utilizando-se
as ferramentas a seguir: Quality Assessment of Diag-
nostic Accuracy Studies (QUADAS-2)* para estudos
de testes diagnosticos; Risk of Bias of Non-randomi-
sed Studies of Interventions (ROBINS-I)® para estudos
observacionais e Risk of Bias in Systematic Reviews
(ROBIS)” para revisoes sistemdticas e metanalises.
Embora listado como uma ferramenta para avaliacao
de vieses em ensaios clinicos nao randomizados, o
ROBINS-I também pode ser aplicado para estudos
observacionais, como estudos de coorte e estudos de
caso-controle nos quais grupos de intervencao sao
alocados durante o curso das decisoes usuais de tra-
tamento®.

Aspectos éticos
Nao se aplicam.
Resultados

A busca nas bases de dados foi realizada no dia
03 de maio de 2019. No PubMed foram encontrados
227 artigos e na BVS/Lilacs foram encontrados 103
artigos. Do total de 330 artigos, 3 duplicatas foram
retiradas e 302 artigos foram excluidos por estarem
fora do escopo proposto, e/ou nao apresentarem re-
sumo para a realizacio da triagem inicial.

Apesar da defini¢do ampla para “tecnologias em
saiide”, optou-se por restringir a busca, avaliacio e
inclusao dos documentos aqueles que tratavam ape-
nas de exames, reagentes e/ou equipamentos da area
das analises clinicas. Desta forma, trabalhos cujo
foco era procedimentos médicos, protocolos, pro-
cedimentos, politicas, perspectivas, ou mesmo exa-
mes fora das analises clinicas (tais como anatomia
patoldgica e genética) foram excluidos. Além disso,
também foram excluidos 13 artigos que abordavam
sistemas de analise a beira do leito (POC, do inglés
point of care), ja incluidos no quantitativo acima. Op-
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tou-se por incluir artigos de biologia molecular foca-
dos na deteccao de patégenos, visto que esta area esta
em plena expansao e o seu uso na rotina laboratorial
ja é uma realidade em paises desenvolvidos.

Desta forma, 25 artigos foram selecionados para
leitura do texto completo, e 15 foram incluidos nesta
revisao sistemdtica, como mostra o diagrama PRIS-
MA (Figura 1).

A Tabela 1 traz a sintese dos dados dos artigos in-
cluidos nesta revisao. Dos 15 artigos incluidos, 80,0%
(12/15) foram relatérios de ATS e 20,0% (3/15) foram
artigos originais. Nove artigos incluiram algum tipo
de avaliagio econdmica e 3 foram avaliacoes de testes
diagnosticos. Apesar dos critérios de busca permiti-
rem a inclusido de artigos de 2009 a 2019, 86,7% se
concentraram entre 2014 e 2017 (Figura 2). O Reino
Unido foi o pais com dados mais publicados, contri-
buindo com 66,7% do total. Foi incluido apenas um
artigo brasileiro (Figura 3).

Anailise critica dos estudos — avaliacao de
viés

As revisoes sistematicas e 0s artigos observacio-
nais foram avaliadas pela ferramenta ROBIS 7, a qual
¢ dividida em quatro dominios obrigatérios [(1) cri-
térios de elegibilidade dos estudos; (2) identificagao
e selecdo; (3) coleta de dados e avaliacdo dos estudos;
e (4) sintese e resultados]. Com relacdo ao primeiro
dominio, 4 das 10 revisoes tiveram risco incerto, por
nao abordarem os critérios de maneira completa e/ou
bem definida, os outros estudos apresentaram baixo
risco para. Sobre a identificagao e selegio de estudos,
um estudo apresentou alto risco de viés por nao res-
tringir em demasia a estratégia de busca utilizada, 4
estudos apresentaram risco incerto por utilizar uma
estratégia de busca completa, por utilizar apenas um
revisor ou por nao trazer informacoes suficientes
para esta avaliacdo. Com relacdo a coleta e avaliacao
dos estudos, dois estudos apresentaram risco incer-
to de viés por nio apresentarem informacoes sufi-
cientes ou porque os resultados foram extraidos por
apenas um revisor. Sobre a sintese e achados, dois
estudos apresentaram alto risco de viés por nao abor-
dar a questao da heterogeneidade. Por fim, no tulti-
mo dominio, sobre o risco de viés da revisao, quatro
revisoes apresentaram risco incerto de viés por nao
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discutir os riscos de viés encontrados no trabalho e
sete apresentaram baixo risco de viés (Tabela 2).

Os estudos de testes diagnosticos foram avaliadas
pela ferramenta QUADAS-2°, a qual também ¢ divi-
dida em quatro dominios [(1) selecao dos pacientes;
(2) teste indice; (3) padrao de referéncia, e (4) fluxo
e tempo]. Nesta avaliacdo, destaca-se que a maioria
dos documentos apresentou risco incerto quanto ao
risco de viés para o teste indice, principalmente de-
vido a auséncia de informacoes sobre o cegamento
ou nao durante a interpretacdo dos seus resultados.
Um artigo apresentou risco alto em 4 dos 7 pardme-
tros avaliados, e apenas um artigo demonstrou baixo
risco em todos (Tabela 3).

O estudo observacional (coorte prospectiva) foi
avaliado pela ferramenta ROBINS-IS, a qual é divi-
dida em 7 dominios [(1) confundimento; (2) selecao
de participantes no estudo; (3) afericdo da interven-
¢ao; (4) nao recebimento da intervencao atribuida;
(5) dados ausentes/perdas; (6) afericao dos desfe-
chos, e (7) relato seletivo do desfecho]. Apenas o do-
minio 6 apresentou risco moderado, o que impactou
na avaliacdo geral, mudando-a de risco baixo para
moderado (Tabela 4).

Sintese das evidéncias cientificas

Essa revisao apresentou uma alta heterogeneida-
de em termos de tecnologia avaliada. Como apresen-
tado na Tabela 1, a Ginica tecnologia que foi avaliada
em mais de um trabalho foi o ensaio de liberagao de
interferon-gama (IGRA, do inglés interferon gamma
release assay), discutido em dois documentos®®. Trés
trabalhos nio apresentaram tecnologias para compa-
racao!*!2,

Dos 15 estudos incluidos, 3 estavam relacionados
com tuberculose (TB)%* 13, 4 com outras doengas in-
fecciosas'*', incluindo um especifico de HIV*®. Dois
diziam de doencas alérgicas, incluindo, em um, es-
pecificamente, casos de rinite alérgica'® . Dois es-
tudos falavam de cincer®?' e os demais abordavam
doengas cronicas, autoimunes e/ou nao infeccio-
Sale-lZ, 22'

Varios documentos incluidos nesta revisao con-
cluiram nao terem encontrado evidéncias suficien-
tes ou os dados se mostraram com alto grau de incer-
teza para fazer alguma recomendagao!® !5 14151720, 22,
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Figura 1. Diagrama PRISMA.
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Adaptado de Moher et al.8

Figura 2. Distribuicao anual da producao de documentos de ATS na area das analises clinicas.
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Figura 3. Distribuicao por pais da producao de documentos de ATS na area das analises clinicas.
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Os dois estudos que avaliaram os IGRAs vs o teste
intradérmico de tuberculina (TST, do inglés tubercu-
lin skin test) apresentaram as melhores combinacoes
dos testes. Para Abubakar et al., uma abordagem em
duas etapas que combinou o TSTb (positivo se a in-
duragio for = 6 mm sem vacinacio prévia com BCG
ou = 15 mm com vacinacdo prévia com BCG) com
um IGRA foi a opcao de teste mais custo-efetiva®. Ja
para Auguste, TST (= 5 mm) negativo seguido de
QFT-GIT para criancas, QFT-GIT negativo seguido
de TST (= 5 mm) para a populacao nao-comprome-
tida mm e TST (= 5 mm) para recém-chegados fo-
ram as estratégias mais custo-efetivas para diagnos-
ticar a infeccao latente da TB que progride para TB
ativa®. Ainda sobre a TB, o relatério do Ministério
da Satide completou a sua anilise sugerindo a incor-
poracdo no SUS do teste de dosagem de adenosina
deaminase no diagndstico precoce de tuberculose
extrapulmonar!?,

Um estudo fornece prova de conceito para um
novo método de baixo custo para confirmar o diag-
néstico de HIV em ambientes com recursos limita-
dos. Trata-se de um teste de diluicao feito com um
teste rapido. Tem potencial para uso como teste

suplementar em um algoritmo confirmatério, com
resultados positivos confirmando a infeccao pelo
HIV. Resultados negativos requerem testes de acido
nucleico para descartar resultados falsos negativos!®.

Apesar de mais pesquisas serem necessarias, Wes-
twood et al. demostram que o FIT parece ser uma es-
tratégia clinicamente efetiva e com custo-efetividade
para triar as pessoas que apresentam, na atencao pri-
marias, sintomas abdomainais inferiores e com baixo
risco de cancer colorretal?.

Por fim, é demonstrado que a anilise automati-
zada do ANA por imunofluorescéncia indireta gera
resultados mais harmonizados e factiveis do que a
opg¢do manual, desde que seja acompanhado por um
programa de controle de qualidade'?.

Devido ao alto grau de heterogeneidade entre os
documentos incluidos neste trabalho, nao foi reali-
zada uma metanalise para sumarizar dados quanti-
tativos. E, embora esta revisao tenha sido desenvol-
vida de maneira cuidadosa, ainda assim, teve claras
limitagoes: (1) foi feita por apenas um revisor; (2)
nao foi utilizada literatura cinzenta; e (2) nao foi fei-
ta avaliacdo de viés da parte de avaliacdo economica
dos documentos.
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Tabela 2. Avaliacao do risco de viés das revisoes sistematicas (ROBIS)

Artigo FASE 2 FASE 3
Critérios de Identificacdo  Coleta de dados  Sintese e Risco de
elegibilidade e selegcdo dos e avaliagao dos achados viés na
do estudo estudos estudos revisao
AUGUSTE et al. (2016) (10) © ? © © ©
BURCH et al. (2014) (11) ? © © ? ©
DRETZKE et al. (2015) (12) © © © ? ©
FREEMAN et al. (2016) (13) © © © ® 2
FREEMAN et al. (2017) (14) © ? © © ?
HEALTH QUALITY ONTARIO (2016) (15) ? ® ? © ?
MINISTERIO DA SAUDE (2014) (16) ? ? ? © ©
NICHOLSON et al. (2015) (17) ? © © ® ©
WESTWOOD et al. (2016) (21) © ? © © ©
WESTWOOD et al. (2017) (22) © © © © ©
© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto.
Tabela 3. Avaliacao do risco de viés dos estudos de testes diagnosticos (QUADAS-2)
Artigo RISCO DE VIES APLICABILIDADE
Selegao Teste Padraode Fluxoe Selegcdodos Teste Padrao de
dos indice referéncia tempo pacientes indice  referéncia
pacientes
PANKHURST et al. (2014) (18) © © © © © © ©
SHANKS et al. (2015) (19) © ? © © ©) © ©
VAN DEN BREMT et al. (2017) (20) ® ? ® ® ? © ®
ZHOU et al. (2011) (23) ? ? ? ®) ® © ©
© = baixo risco; ® = alto risco; ? = risco incerto.
Tabela 4. Avaliagao do risco de viés dos estudo observacional (ROBINS-I)
Artigo DOMINIOS GERAL
1 2 3 4 5 6 7
ABUBAKAR et al. (2018) (9) 1 1 1 1 1 2 1 2

Dominios: (1) confundimento; (2) selegdo de participantes no estudo; (3) aferigdo da intervengdo; (4) nao
recebimento da intervengéo atribuida; (5) dados ausentes/perdas; (6) afericdo dos desfechos, e (7) relato seletivo
do desfecho. Avaliagéo do risco de viés: 0 — sem informagéao; 1 — baixo; 2 — moderado; 3 — sério; 4 — critico.
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Conclusoes

Essa revisao sistematica da literatura serve para
demonstrar que a ATS na 4drea laboratorial é um ni-
cho ainda pouco explorado, e muito pode ser feito
visando a melhoria do servigo das analises clini-
cas. Embora muitos estudos tenham encontrado
evidéncias insuficientes ou os dados se mostraram
com alto grau de incerteza, ainda assim, esta revi-
sdo demonstra que a tomada de decisOes nesta area,
embasada em documentos bem construidos e com
dados confiaveis, pode favorecer o servico bem como
os pacientes, sabendo que a escolha do exame ou da
metodologia foi feita visando nao s6 o melhor custo
para o pagador, mas também a melhor qualidade téc-
nica para o usudrio.
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