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RESUMO

A inteligéncia artificial, a medicina de precisdao e a biotecnologia terap€utica
ampliam as possibilidades de diagnostico e tratamento, mas seus efeitos sobre o cuidado
em saude exigem avaliagdo critica. Este estudo objetiva analisar as contribuicdes dessas
tecnologias para resultados clinicos, seguranca, desempenho diagnostico € processos
assistenciais. Trata-se de uma revisdo sistematica em desenvolvimento, com analise
preliminar de 40 publicagdes e recorte temporal de janeiro de 2015 a outubro de 2026.
Foram realizadas consultas de validacdio no PubMed, conferéncia bibliografica e
extracdo de caracteristicas metodologicas e resultados, utilizando textos integrais,
contetidos parciais e resumos disponiveis. A base compreendeu 14 artigos sobre
inteligéncia artificial, 13 sobre medicina de precisdo e 13 sobre biotecnologia
terapéutica. A classificacdo preliminar identificou 31 publicagdes candidatas a sintese
principal, seis a sintese complementar e trés destinadas a contextualizagdo. Os achados
indicaram beneficios em aplicagdes especificas, incluindo deteccdo de doengas,
realizagdo de exames, selecdo terapéutica, redugdo de toxicidade e controle de
condigdes oncologicas e hereditarias. Entretanto, foram observados resultados neutros,
limitagdes de validacdo externa e diferencas relevantes entre desfechos tecnologicos e
clinicos. Conclui-se que essas tecnologias apresentam potencial para transformar o
cuidado, condicionado a indicacdo, a qualidade da evidéncia e as condigdes de
implementacdo. As conclusdes permanecem provisorias, pois a busca multibase, a
selecdo definitiva e a avaliacdo formal do risco de viés ainda nao foram concluidas.

Palavras-chave: inteligéncia artificial; medicina de precisdo; biotecnologia;
assisténcia a saude; revisao sistematica.
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INTRODUCAO

A incorporagdo de tecnologias
emergentes a medicina humana tem
ampliado as possibilidades de identificar
doengas, orientar decisdes terapéuticas e
em mecanismos

intervir bioldgicos

anteriormente  pouco  acessiveis  ao
tratamento. Entre essas tecnologias, a
inteligéncia artificial, a medicina de
precisdo e a biotecnologia terapéutica
ocupam  posi¢des  relevantes  por
modificarem diferentes etapas do cuidado,
desde o rastreamento e a interpretacao de
exames até a selecao de medicamentos e

o desenvolvimento de intervengdes

celulares e génicas. Entretanto, a
demonstragao de desempenho
tecnologico nao equivale,

necessariamente, a comprovagdo de
beneficio clinico. A avaliagdo dessas
acuracia,

viabilidade

aplicagdes exige distinguir

eficiéncia operacional e
experimental de resultados diretamente
relevantes para os pacientes, como
sobrevida, funcionalidade, qualidade de

vida e seguranga [1-5].

No campo da inteligéncia artificial,
sistemas capazes de reconhecer padroes
em imagens e dados clinicos tém sido
investigados como ferramentas de apoio
ou execugdo de tarefas diagnosticas.
ilustram a

Estudos em mamografia

evolugdo entre a avaliagdo retrospectiva

de algoritmos, os ensaios de estratégias
de leitura assistida e a implementacdo em
programas de rastreamento populacional.
Essas investigagdes indicam
possibilidades de melhorar a deteccao e
reorganizar o trabalho dos profissionais,
embora utilizem desenhos e desfechos
distintos, que precisam ser considerados
na interpretacdo dos resultados [1-3]. Na
retinopatia diabética, a avaliagdo de
sistemas autonomos e sua aplicagdo no
atendimento demonstram que o impacto
potencial da tecnologia envolve tanto o
desempenho  diagnostico quanto a
capacidade de facilitar a realizagdo de
exames € o0 encaminhamento dos

pacientes [4,5].

A utilizagdo de inteligéncia artificial

também  alcanga a  interpretacgdo
eletrocardiografica e a identificacdo de
condi¢des que demandam investigacao ou
intervencao. Ensaios clinicos avaliaram
estratégias para reconhecer pacientes com
disfuncdo ventricular e sistemas de alerta
relacionados ao risco de deterioragao

clinica, evidenciando a importancia de

investigar a tecnologia dentro do
processo assistencial em que serd
utilizada [8,10]. Contudo, resultados

favoraveis ndo sdao uniformes entre
aplicagcdes. A validacdo externa de um

modelo de predicao de sepse amplamente
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implementado identificou limitagdes de
discriminacdo e uma carga relevante de
alertas, demonstrando que a adog¢do de
um sistema nao substitui a necessidade de
avaliacdo independente [12]. Assim, o
beneficio de uma ferramenta depende nao
apenas do algoritmo, mas também da
populacdo, dos dados disponiveis, da
resposta dos profissionais e das condi¢des

de implementacgao.

A medicina de precisao, por sua vez,

procura utilizar caracteristicas
moleculares e genéticas para orientar
decisdes diagndsticas e terapéuticas. Sua
aplicagdo exige estabelecer uma relacdo
clinicamente 1util entre a informagao
identificada e a conduta proposta. Na
oncologia, o ensaio SHIVA ndo
demonstrou melhora da sobrevida livre
de progressio com a estratégia de
tratamentos molecularmente direcionados
fora de suas indicagdes, enquanto o
SAFIR02-BREAST identificou beneficio
em pacientes selecionadas por alteragdes
com maior nivel de evidéncia de
acionabilidade. Esses resultados mostram
que detectar uma alteracao molecular nao
assegura que sua utilizagdo para
selecionar tratamento produza beneficio
[15,18]. O CUPISCO

evidéncia

acrescenta
favoravel a  orientagdo
molecular em uma populacao especifica

de pacientes com cancer de origem

primaria desconhecida, refor¢ando a
necessidade de interpretar cada estratégia
de acordo com seu contexto clinico e

comparador [20].

Além da oncologia, a
farmacogenética tem sido estudada como
recurso para reduzir reagdes adversas e
orientar a escolha de medicamentos. O
estudo PREPARE avaliou a
implementagdo de um painel multigénico
em diferentes servigos de saude, enquanto
POPular  Genetics e TAILOR-PCI
examinaram estratégias de selecdo de
antiagregantes orientadas pelo genotipo
[21-23]. As diferencas entre seus
comparadores, populagdes e resultados
impedem tratar essas intervengdes como
uma abordagem Unica de eficdcia

uniforme. Em outras aplicagdes, o
sequenciamento gendmico para doengas
raras ¢ a utilizacgdo de DNA tumoral
circulante ou ensaios de expressdo génica
ilustram como informagdes bioldgicas
podem  contribuir para  esclarecer
diagnésticos e ajustar a indicagdo de

tratamentos [25-27].

A Dbiotecnologia terapéutica amplia
esse cendrio ao permitir intervengdes
sobre genes, células e processos de
expressao molecular. Estudos com edigdo
génica em doenca falciforme e beta-
resultados

talassemia  demonstraram
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relevantes em  participantes  com
acompanhamento suficiente para
avaliagdo, embora a auséncia de
comparadores contempordneos e a

necessidade de monitoramento

prolongado delimitem as conclusdes
sobre eficicia e seguranca [28,29]. Em
ensaios

neoplasias ~ hematologicas,

randomizados com células T
geneticamente modificadas apresentaram
beneficios em desfechos de controle da
doenga frente as estratégias comparadoras,
acompanhados de toxicidades que
integram a avaliacdo do beneficio clinico
liquido [34,35]. Terapias baseadas em
RNA também demonstraram efeitos
clinicos em doencas hereditarias, como
exemplificado estudos

pelos com

patisirana e nusinersena [38,39].

Apesar da relevancia desses avangos,

a literatura retne evidéncias com
diferentes graus de proximidade com a
pratica assistencial. Validagdes
retrospectivas, estudos de implementacao,
ensaios randomizados e investigacdes de
brago Unico respondem a perguntas
distintas. Da mesma forma, aumento da

deteccdao, reducao de um biomarcador,

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica

em desenvolvimento, destinada a analise

alteracdo de conduta ¢ melhora da
sobrevida ndo representam resultados
critica

intercambiaveis. Uma analise

precisa  considerar  selecdo dos

participantes, comparadores, perdas de
observacao,

seguimento, duracdo da

seguranga ¢ possibilidade de aplicagdo

em outros servicos. Também deve
preservar  resultados  neutros  ou
desfavoraveis, evitando interpretar a

inovacdo tecnologica como beneficio

presumido.

Nesse contexto, esta revisao
sistemdtica tem por objetivo analisar
criticamente as evidéncias sobre a
aplicagdo da inteligéncia artificial, da

medicina de precisdo e da biotecnologia

terapéutica na  medicina  humana,
considerando seus  efeitos sobre
resultados clinicos, seguranca,

desempenho diagnéstico e processos

assistenciais. Busca-se distinguir
beneficios demonstrados de aplicagdes
ainda sustentadas por evidéncias iniciais,
identificar limitagdes metodologicas e
examinar em quais condi¢cdes essas
tecnologias podem contribuir para a

transformac¢ao do cuidado em saude.

de estudos originais sobre a aplicagdo da

inteligéncia artificial, da medicina de
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precisdo e da biotecnologia terapéutica na

medicina  humana. O  protocolo

metodolégico foi elaborado apos a
identificacdo e a extra¢do preliminar de
base de 40

uma publicagdes,

circunstancia que caracteriza
planejamento posterior ao inicio da
investigagdo ¢ impede sua apresentagdo
como protocolo prospectivamente
registrado. A organizacdo do protocolo
foi orientada pelo PRISMA-P, e o relato
conforme o

final serda estruturado

PRISMA  2020. Os procedimentos
descritos como previstos correspondem a
etapas ainda necessarias para concluir a

revisao.

A pergunta de pesquisa foi definida

nos seguintes termos: em  pessoas
atendidas em servigos de saude, quais
beneficios, riscos e mudancas
assistenciais estdo associados a utilizagao
de inteligéncia artificial, estratégias de
medicina de precisdo e biotecnologias
terapéuticas, em comparacdo com O

cuidado  convencional ou  outros
referenciais apropriados? A investigacao
foi organizada em trés eixos tematicos. O
primeiro compreende  sistemas de
inteligéncia artificial empregados em
diagndstico, rastreamento, prognostico e
apoio a decisdo clinica. O segundo
abrange estratégias nas quais informagdes

gendmicas, farmacogenéticas ou

moleculares orientam decisdes
diagnosticas ou terapéuticas. O terceiro
contempla edicdo génica, terapia génica,
células  geneticamente  modificadas,
terapias baseadas em RNA e vacinas

terapéuticas personalizadas.

Foram estabelecidos como

potencialmente elegiveis estudos
originais em seres humanos, de qualquer
faixa etaria e pais, publicados entre 1° de

janeiro de 2015 e 29 de outubro de 2026,

sem restricdo inicial de idioma. Os
desenhos previstos para a sintese
principal incluem ensaios clinicos

randomizados, estudos comparativos nao
randomizados, coortes de implementacao
e investigagdes de validacdao externa ou
prospectiva de tecnologias diagndsticas e
prognosticas. Estudos prospectivos de
braco unico envolvendo intervencoes
biotecnoldgicas poderdo integrar uma
sintese complementar de viabilidade,
seguranga e resultados clinicos iniciais,
sem serem interpretados como
demonstragdes de superioridade frente a
tratamentos alternativos. A

disponibilidade  gratuita do  texto
completo ndo sera utilizada como critério

de elegibilidade.

Serdo excluidos da sintese clinica
principal estudos exclusivamente pré-
clinicos,

investigagdes computacionais
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sem avaliagdo clinica independente,
estudos realizados apenas com vinhetas
ou pacientes  simulados,  relatos
individuais de caso, revisoes, editoriais,
documentos de opinido e protocolos sem
serdo excluidas

resultados. Também

investigagdes de  associacdo  entre

biomarcadores e doengas que nao
avaliem sua aplicacdo diagndstica ou
utilizacdo em decisOes assistenciais.
Publicagdes ndo elegiveis para a sintese
principal poderdo ser empregadas na
contextualizacdo da introducdo e da
discussdo, desde que essa finalidade seja

explicitamente diferenciada.

Até esta etapa, foram executadas
consultas de validacdo no PubMed, por
meio do servico ESearch do National
Center for Biotechnology Information,
com estratégias independentes para cada
eixo. Foram combinados descritores
MeSH e termos livres referentes as
tecnologias, a aplicacdo clinica e ao
periodo de publicagdo. Entre os conceitos
pesquisados estdo inteligéncia artificial,
aprendizado de maquina, apoio a decisao
clinica, medicina de precisao,
farmacogenética, perfil gendomico, DNA
tumoral circulante, edi¢do génica, terapia
génica, receptores  quiméricos de
antigenos, oligonucleotideos antisenso e
terapias baseadas em neoantigenos. As

expressoes completas, suas versdes € as

respostas do servigo foram preservadas

em registro de auditoria.

A validagdo utilizou os 40 artigos
previamente identificados como conjunto
de teste. A estratégia inicial recuperou 38
dessas publicacdes, sendo posteriormente
ampliada para contemplar conceitos de
apoio a decisao clinica e terapia
neoantigénica, passando a recuperar os 40
registros conhecidos. Esse procedimento
avaliou a recuperacdo de referéncias
previamente disponiveis, sem demonstrar
sensibilidade integral para toda a
literatura. A unido das consultas revisadas
retornou 462.996 registros no PubMed;
esse numero corresponde a contagem
fornecida pelo servico e ndo representa
registros  integralmente  exportados,
examinados ou estudos incluidos. As
buscas previstas em Embase, CENTRAL
e Scopus ou Web of Science, assim como
a busca sistematica complementar em
registros de ensaios, permanecem
pendentes. Europe PMC, PMC, péaginas
dos editores e repositdrios institucionais
foram utilizados para conferéncia
bibliografica e recuperagdo documental,
sem serem contabilizados como buscas
independentes quando reproduziram os

mesmos registros.

Apos a consolidagdo das estratégias

definitivas, 0S resultados serao
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exportados ¢ submetidos a remogao de
duplicatas por identificadores
bibliograficos, titulo, autoria e ano. A
selecdo devera ocorrer em duas etapas,
compreendendo avaliagdo de titulos e
resumos e, posteriormente, analise dos
textos Esta

completos. prevista a

participagdo de dois revisores
independentes, com  resolucdo de
discordancias por consenso ou por

terceiro  avaliador; essa  avaliagdo
independente ainda nao foi realizada. Os
motivos de exclusdo apos leitura integral
serdo registrados, e os documentos ndo
identificados

recuperados serao

separadamente. Publicagdes de
seguimento e andlises secunddrias serdo
vinculadas ao estudo de origem, evitando

dupla contagem de participantes.

A extragdo preliminar foi organizada

em fichas padronizadas contendo
referéncia, desenho, cendrio, populacao,
desfechos,

intervencdo, comparador,

estimativas de efeito, intervalos de
confianga, duragdo do acompanhamento,
financiamento ¢

eventos adversos,

conflitos de interesse. Foram
diferenciados os nimeros de participantes
recrutados, randomizados, tratados e
analisados, bem como as unidades de
observacdo constituidas por pacientes,
exames ou servigcos. Na auditoria inicial,

foram recuperados 19 textos integrais,

quatro fontes com conteudo parcial
adicional ao resumo e 17 registros ainda
restritos ao resumo. Informagdes nao
verificadas  foram  mantidas como
pendentes, e as extragdes deverao ser
complementadas e conferidas antes da

sintese definitiva.

A avaliagdo formal do risco de viés
sera realizada por resultado e conforme o
desenho do estudo, utilizando RoB 2 para
ensaios randomizados, ROBINS-I para
estudos comparativos ndo randomizados
QUADAS-3

de intervengdes, para

estudos de acurdcia diagndstica e
PROBAST+ALI para modelos de predigao.
Estudos de braco tnico serdo examinados
com instrumento apropriado ao seu
delineamento. As versOes utilizadas, os
fundamentos dos julgamentos e a

localizacdo das informagdes serdo
documentados. A avaliagdo preliminar ja
realizada ndo serd apresentada como
julgamento formal concluido. Quando
aplicavel, a certeza da evidéncia sera
examinada pelo sistema GRADE para
cada comparagdo e desfecho, sem
atribuicao de uma classifica¢dao tnica ao

conjunto da revisao.

A sintese serd estruturada por eixo
tecnologico, indicagdo clinica, desenho e

natureza do resultado, distinguindo

desfechos clinicos, seguranga,
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desempenho diagnostico ou progndstico e
processos assistenciais. Nao estd prevista
metanalise  global, em razdo da
diversidade de perguntas e intervengdes
abrangidas. A apresentacdo dos efeitos de
intervencdes sem combinagdo estatistica
sera orientada pelo SWiM, considerando
magnitude, precisdo, limitacdes e
aplicabilidade, sem classificar a evidéncia
estatistica.

apenas pela significancia

Eventuais andlises quantitativas de
subconjuntos comparaveis dependerdo de
especificagdo metodoldgica adicional,
registrada antes de sua execucgdo. A lista
final de estudos e o fluxograma de
selecdo serdo apresentados somente apds
a conclusdo das buscas, da triagem e da

avaliagdo de elegibilidade.

RESULTADOS

Os resultados apresentados

\

correspondem a analise preliminar da
base de 40 publicagdes identificadas, nao
constituindo a selecdo definitiva da

revisdo sistematica. A  distribui¢do

tematica compreendeu 14 artigos sobre
inteligéncia artificial, 13 sobre medicina
de precisdo e 13 sobre biotecnologia
terapéutica. A reaplicagdo dos critérios
estabelecidos no protocolo classificou 31
publicagdes como candidatas a sintese
principal, seis como candidatas a sintese
como estudos

complementar e trés

destinados a contextualiza¢do. Essas
categorias representam publicacdes, nao
necessariamente estudos independentes,
uma vez que alguns artigos reuniram

mais de um ensaio ou subestudo.

A recuperacao documental
possibilitou acesso a 19 textos integrais,
quatro fontes com informagdes adicionais
ao resumo e 17 registros ainda restritos
ao resumo. Consequentemente, a
completude da extragdo variou entre os
artigos, especialmente quanto as perdas
de seguimento, aos procedimentos de
analise, as declaragdes individuais de
interesse e a  participagdo  dos
patrocinadores. A Tabela 1 apresenta a
composi¢do da base e sua classificagdo

preliminar.

Tabela 1. Distribuicao e classificacao preliminardos estudos avaliados.

Publicacoes,
n

Eixo tematico

n

Inteligéncia

Candidatas a
sintese principal,

Candidatas a sintese | Contextualizacao,
complementar, n
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sintese principal,
n

Candidatas a sintese | Contextualizacao,
complementar, n

Publicacoes
Eixo tematico | 250

n

artificial
Medicina de 13 13 0 0
precisdo
BlOtGC{lOlF)gla 13 6 6 |
terap€utica
Total 40 31 6 3

Nota: classificagdo preliminar, ainda ndo submetida a conferéncia independente. A sintese
complementar compreende estudos biotecnologicos sem controle contemporaneo. Os estudos de
contextualizagdo correspondem as investiga¢des com vinhetas ou pacientes simulados e ao relato

individual de edi¢do génica [13,14,32].

No eixo da inteligéncia artificial,

foram identificadas aplicagdes em
rastreamento mamografico, avaliagdo da
retinopatia  diabética,  colonoscopia,
interpretacdo de exames cardiacos e
clinico. Os

identificagio de risco

resultados  abrangeram  desempenho
diagnéstico, realizacdo de exames, carga
de trabalho, detec¢do de alteracdes e
mortalidade. Essa diversidade impediu
tratar os estudos como estimativas de um

mesmo efeito assistencial.

Na mamografia, a avaliacdo

retrospectiva de McKinney et al
identificou reducdes de falsos positivos e
falsos negativos em conjuntos de teste do
Reino Unido ¢ dos Estados Unidos [1].
Na analise inicial do ensaio MASAI, a
leitura

estratégia de apoiada por

inteligéncia artificial apresentou detecgdo

de 6,1 canceres por mil exames,
comparada a 5,1 por mil no grupo de
leitura convencional, acompanhada de
reducdo de 44,3% na carga de leitura.
Essa publicacdo correspondeu a analise
inicial de seguranga, sem apresentar ainda
o resultado definitivo de céancer de
intervalo [2]. No estudo observacional
PRAIM, as taxas ajustadas de deteccio
foram de 6,7 e 5,7 por mil exames,
respectivamente, nos grupos com € sem

inteligéncia artificial [3].

Em oftalmologia, o estudo de
Abramoff et al. apresentou sensibilidade
de 87,2% e especificidade de 90,7% para
o alvo diagndstico primario baseado em
fotografias de fundo de olho. Dos 900

participantes recrutados, 819 integraram a
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populagao plenamente analisavel,
evidenciando a necessidade de distinguir
recrutamento, disponibilidade do padrao
de referéncia e obtencao de resultado pelo
sistema [4]. No ensaio ACCESS, a
realizacdo do exame de rastreamento em
seis meses foi de 100% no grupo com
avaliacdo por inteligéncia artificial no
atendimento e de aproximadamente 22%
no grupo encaminhado para avaliacdo
convencional [5]. Na colonoscopia, a
assisténcia automatizada aumentou a
propor¢ao de exames com deteccdo de
adenomas,

com contribuicao

predominante de lesdes diminutas [7].

interpretados com inteligéncia artificial
aumentou a identificagdo de pacientes
com fragdo de ejecdo reduzida em 90 dias
[8].

intervencao de alertas e encontrou menor

Outro  ensaio  avaliou uma
mortalidade no grupo que recebeu a

estratégia  assistencial apoiada  por
inteligéncia artificial [10]. Em contraste,
a validacdo externa do modelo
proprietario de sepse examinada por
Wong et al. apresentou area sob a curva
de 0,63, acompanhada de limitagdes na
identificacdo dos casos e clevada
frequéncia de alertas [12]. Os principais
resultados quantitativos selecionados sdo

apresentados na Tabela 2.

Nas aplicagdes cardiovasculares, a

estratégia baseada em eletrocardiogramas

Tabela 2. Resultados selecionados de estudos da base inicial, segundo aplicac¢ao e

desenho.
Resultad incipal
Estudo Aplicacao e desenho esuia ? principa
selecionado
. Mamografia; ensaio Detecgao: 6,1 versus
Léang et al. . 1 ~
MASATI [2] randomizado, analise 5,1/1.000; redugao de
inicial 44,3% na carga de leitura
Rastreamento de Exame concluido em seis
MG retinopatia; ensaio meses: 100% versus
ACCESS [5] PR S

randomizado aproximadamente 22%

Mortalidade em 90 dias:
3,6% versus 4,3%; HR

Alertas por IA-ECG;

Lin etal. [10] ensaio randomizado

pragmatico 0,83; IC95% 0,70-0,99
Le Tourneau et Tratamento SLP: 2,3 versus 2,0
molecularmente meses; HR 0,88; 1C95%

10

Delimitacao da

interpretacio

Publicagdo inicial ndo
apresentou o desfecho

definitivo de cancer de

intervalo

Resultado de acesso e

realizagdo do exame, ndo

de preservagao visual

Efeito da estratégia de
alerta e resposta
assistencial

Superioridade nao
demonstrada para a
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Estudo

al. SHIVA [15]  direcionado; ensaio

randomizado

Estratégia molecular
em cancer de origem
desconhecida; ensaio

Kramer et al.
CUPISCO [20]

randomizado

Painel

farmacogenético;
Swen et al. - g ’

PREPARE [21] €nsaio por

conglomerados e
cruzado

Tratamento adjuvante
guiado por ctDNA;
ensaio de ndo
inferioridade

Tie et al.
DYNAMIC [26]

Edigado génica na
doenga falciforme;
brago unico

Frangoul et al.
[28]

Locatelli et al.
[29]

Edi¢do génica na beta-
talassemia; brago tnico

San-Miguel et al.  Terapia CAR-T no
CARTITUDE-4 mieloma; ensaio
[35] randomizado
Patisirana na
Adams et al.

amiloidose hereditaria;

GOl P ———

) Nusinersena na atrofia
Finkel et al.

ENDEAR [39] muscular espinhal;

ensaio randomizado

Aplicacao e desenho

Resultado principal
selecionado

0,65-1,19

SLP: 6,1 versus 4,4
meses; HR 0,72; IC95%
0,56-0,92

Reacao adversa relevante
no subgrupo acionavel:
21,0% versus 27,7%; OR
0,70; 1C95% 0,54-0,91

Quimioterapia: 15%
versus 28%; SLR em dois
anos: 93,5% versus 92,4%

Auséncia de crises graves

por >12 meses em 29/30

avaliaveis; 97%; 1C95%
83-100

Independéncia
transfusional em 32/35
avaliaveis; 91%; IC95%
77-98

SLP: HR 0,26; IC95%
0,18-0,38

Mudanga no mNIS+7 em
18 meses: —6,0 versus
+28,0; diferenca —34,0
pontos

Resposta motora: 37/73
versus 0/37; morte ou

ventilagdo permanente:

HR 0,53; 1C95% 0,32—

11

Delimitacao da
interpretacao

estratégia avaliada

Populagdo randomizada
apos controle da doenga
com indug¢do

Resultado em 12
semanas; perdas e
estrutura de alocagao
exigem consideragdo

Diferenca de SLR: 1,1
pp; IC95% —4,1 a 6,2;
margem de nao
inferioridade: —8,5 pp

Foram tratados 44
participantes; analise
principal restrita aos

com seguimento
suficiente

Foram tratados 52
participantes; auséncia
de controle
contemporaneo

Distinguir os 208
alocados a intervengao
dos 176 efetivamente

infundidos

Redugédo do escore
representa melhora do
comprometimento
neurologico

Populagdes analiticas
distintas e interrupgao
precoce por beneficio
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Estudo

Aplicacao e desenho

Resultado principal

Delimitacao da
selecionado

interpretacao

0,89

Fonte: elaboragdo a partir dos estudos indicados. IA-ECG: eletrocardiografia apoiada por inteligéncia
artificial; SLP: sobrevida livre de progressdo,; SLR: sobrevida livre de recidiva; ctDNA: DNA tumoral
circulante; HR: razdo de riscos instantaneos, OR: razdo de chances; 1C95%: intervalo de confianca de
95%, pp: pontos percentuais. A tabela apresenta resultados selecionados, ndo estimativas combinadas

ou classificagdo definitiva da certeza da evidéncia.

No eixo da medicina de precisdo, os
resultados variaram conforme a doenca, a
de

estratégia molecular e o nivel

evidéncia que sustentava a escolha
terapéutica. O SHIVA nao demonstrou
aumento da sobrevida livre de progressao
com a estratégia de medicamentos
molecularmente direcionados fora de suas
indicagdes [15]. No SAFIR02-BREAST,
a analise de pacientes com alteragdes
classificadas como  ESCAT  UII
apresentou HR de 0,41 para progressao
ou morte, com intervalo de confianca de
90% entre 0,27 e 0,61. Entretanto, a
analise sem essa selegdo  por
acionabilidade ndo demonstrou beneficio
estatisticamente significativo [18]. Os
do SAFIR02-Lung

dois  subestudos

também ndo demonstraram melhora
global da sobrevida livre de progressao
com

as experimentais

lado,

estratégias

avaliadas [19]. Por outro 0

CUPISCO apresentou beneficio para a
estratégia molecular na populagdo
selecionada apds tratamento de indugdo

[20].
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Na farmacogenética, o PREPARE
identificou reducdo de reagdes adversas
clinicamente relevantes,

POPular

enquanto o

Genetics demonstrou  nao

inferioridade para o desfecho composto e
menor ocorréncia de sangramento com a
estratégia orientada pelo genotipo [21,22].
O TAILOR-PCI apresentou HR de 0,66
para eventos isquémicos no contraste
principal, com 1C95% de 0,43—1,02, sem

demonstragdo de superioridade pelo

critério estatistico previsto [23]. No
PRIME Care, a disponibilizagdo dos
resultados farmacogendmicos reduziu a

prescricdo de  medicamentos com

interacdes previstas entre farmacos e
genes. A diferenca favoravel na remissao

dos sintomas ao longo do

acompanhamento foi pequena e nao
permaneceu estatisticamente significativa

na avaliagdo especifica da semana 24 [24].

As estratégias diagndsticas e de

selecao de tratamento também

apresentaram resultados distintos. No
estudo do 100,000

piloto projeto

Genomes, aproximadamente um quarto


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

dos probandos recebeu diagnodstico
molecular; entre os  diagndsticos
estabelecidos, cerca de um quarto

apresentou consequéncia clinica imediata
[25]. No DYNAMIC, a estratégia guiada
por ctDNA reduziu a utilizagdo de
quimioterapia, atendendo ao critério de
ndo inferioridade para sobrevida livre de
recidiva em dois anos [26]. No TAILORX,
a comparagao randomizada em mulheres
com escore de recorréncia intermediario
apresentou resultados globais
semelhantes de sobrevida livre de doenca
invasiva entre as estratégias, com
diferengas relevantes para a interpretagao

de subgrupos por idade e escore [27].

No eixo da biotecnologia, os estudos
de edicao génica em doenga falciforme e
beta-talassemia apresentaram propor¢des
elevadas de participantes avaliaveis livres
de crises graves ou independentes de
transfusdo. Contudo, os denominadores
de eficacia foram inferiores aos numeros
de tratados, principalmente em razao da
de de
As

suficiente

[28,29].

exigéncia tempo

acompanhamento
investigacoes de edicao génica in vivo em
amiloidose hereditdria e angioedema
hereditario apresentaram alteragdes nos
biomarcadores e resultados clinicos
iniciais, mas permaneceram limitadas por
amostras auséncia de

pequenas e

controles contemporaneos [30,31]. Na

13

hemofilia B, a terapia génica com
etranacogene dezaparvovec reduziu a
taxa anualizada de sangramento em
comparagdo com o periodo basal de

profilaxia [33].

Entre os estudos comparativos de
terapias ZUMA-7
CARTITUDE-4 demonstraram beneficios

celulares, e
em sobrevida livre de eventos ou de
progressao, respectivamente,
acompanhados de toxicidades que devem
resultados

a avaliagdo dos

No  KEYNOTE-9%42,

integrar
[34,35].

combinagdo de vacina neoantigénica

a

personalizada com  pembrolizumabe
apresentou resultado favoravel segundo o
critério unilateral previsto no protocolo; o
intervalo de confianca bilateral de 95%
para o HR de sobrevida livre de recidiva

incluiu a unidade na publicagdo inicial

[36]. O estudo de  vacinagdo
personalizada em céancer pancreatico
identificou associacdo entre resposta

imunoldgica e maior sobrevida livre de
recidiva, sem permitir atribuicdo causal
isolada a vacina, em razdo do desenho de
braco tUnico e da comparagdo entre
grupos definidos apds o tratamento [37].
Ensaios com patisirana, nusinersena e
voretigene

neparvovec apresentaram

beneficios em medidas neurologicas,
motoras ou funcionais nas respectivas

populagdes investigadas [38—40].
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A auditoria metodologica identificou

questdes recorrentes relacionadas a
selecdo de participantes, exclusoes apods

alocagdo, diferencgas entre populagdes de

eficicia e seguranga, perdas de
acompanhamento e  auséncia  de
comparadores. Também foram

observadas diferengas importantes entre

estudos de desempenho tecnoldgico,
intervengdes sobre processos assistenciais
e tratamentos avaliados por desfechos
Nao calculadas

clinicos. foram

estimativas combinadas, classificacoes

definitivas de risco de viés ou niveis de
certeza da evidéncia. A  sintese
apresentada devera ser atualizada apds a
conclusdao da selecdo, a recuperagao dos
documentos pendentes ¢ a conferéncia

independente das extracdes.

DISCUSSAO

A analise preliminar das publicagdes
indica que a contribuicdo das tecnologias
emergentes para a medicina humana varia

conforme a aplicagdo, a populacdo ¢ o

resultado  considerado.  Inteligéncia
artificial, medicina de precisdao e
biotecnologia  teraputica  abrangem

intervengdes com mecanismos e graus de

maturidade distintos, o que impede

atribuir a esses campos um beneficio

14

clinico uniforme. Parte dos estudos

demonstra melhora em  desfechos

relevantes para os pacientes, enquanto
outros apresentam avanc¢os em detec¢ao,
organizagdo  do  atendimento  ou
viabilidade experimental. Essa distingao ¢
fundamental para interpretar a
transformag¢do do cuidado em satide sem
equiparar desenvolvimento tecnologico a

efetividade assistencial.

Na inteligéncia artificial, os estudos

de  mamografia  exemplificam a

necessidade de diferenciar desempenho
retrospectivo, avaliacdo experimental e
implementagao em Servigos. A
identificacdo de menores proporgdes de
falsos positivos e falsos negativos em
conjuntos de teste constitui evidéncia de
mas nao

desempenho  diagnostico,

demonstra, isoladamente, reducao de

canceres avangados ou mortalidade [1]. A
andlise inicial do MASAI acrescentou
evidéncia sobre uma estratégia de leitura
apoiada por inteligéncia artificial,
incluindo redugdo expressiva da carga de
trabalho, enquanto o PRAIM examinou
sua utilizacdo em condicdoes de
implementagao populacional [2,3]. Esses
oferecem

desenhos informacgoes

complementares, porém  apresentam
diferentes possibilidades de inferéncia
causal. No estudo observacional, por

exemplo, a escolha de utilizagdo da
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tecnologia e as caracteristicas dos leitores
podem influenciar os resultados, mesmo

apos ajustes estatisticos.

O aumento da deteccdo também
requer interpretagdo em conjunto com a
relevancia  clinica  dos achados
identificados. Na colonoscopia assistida
por inteligéncia artificial, o incremento
observado na detec¢do de adenomas foi
predominantemente relacionado a lesdes
diminutas [7]. Esse resultado representa
melhora em um indicador do exame, mas
o estudo ndo permite concluir que houve
reducdo subsequente da incidéncia ou da
mortalidade por cancer colorretal. De
maneira semelhante, maior deteccdo no
rastreamento mamografico precisa ser
examinada juntamente com resultados de

seguimento, caracteristicas dos tumores e

consequéncias das investigagdes
adicionais. Portanto, indicadores
diagnosticos devem ser apresentados

como componentes da avaliacdo clinica,

sem substituir os desfechos que

pretendem antecipar.

Outro aspecto relevante ¢ que o
efeito de uma tecnologia pode decorrer da
reorganizagdo do acesso ao cuidado. No
ACCESS, a realizacdo do exame durante
o atendimento contribuiu para reduzir a
indicagdo  do

distincia entre a

rastreamento e sua efetiva execugdo [5].

15

O contraste avaliado combinou a

ferramenta  diagndstica com  uma

oportunidade imediata de atendimento, de
modo que o beneficio observado nao
pode ser atribuido exclusivamente ao
algoritmo. Esse exemplo evidencia a
importancia de definir a intervengdo
como uma  estratégia  assistencial
completa, incluindo equipamento, equipe,
disponibilidade do exame, comunicagao
do resultado e encaminhamento. O
desempenho demonstrado na validagao
de um sistema autdbnomo permanece
necessario, mas nao ¢ suficiente para
explicar seu impacto na trajetéria do

paciente [4,5].

Nas aplicagdes cardiovasculares e de
identificacdo de risco, a relagdo entre
informacao produzida e resposta clinica

torna-se  igualmente importante. O

aumento de diagnoésticos de disfungdo

ventricular com uma estratégia de

inteligéncia  artificial  aplicada  ao

eletrocardiograma depende da realizagdo

dos exames confirmatorios e das

condutas subsequentes [8]. Ja o ensaio de

alertas associado a reducao de

mortalidade avaliou uma intervengao

inserida no processo de atendimento, e
ndo apenas a capacidade preditiva de um

modelo [10]. Em contraposi¢cdo, o

desempenho limitado observado na

validacdo externa do modelo de sepse
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demonstra que disseminagdo comercial e

utilizacdo institucional ndo garantem
desempenho adequado em  outras
populagdes [12]. Esses resultados

sustentam a necessidade de avaliacdo

externa e de acompanhamento do
funcionamento dos sistemas apoOs sua

implementagao.

Os achados em medicina de precisdo
mostram que a utilidade da informacgao
molecular depende da qualidade da
evidéncia que conecta o marcador a
decisdo clinica. O resultado do SHIVA
questiona a suposicdo de que qualquer
correspondéncia entre uma alteracdo
tumoral e um medicamento direcionado
seja  suficiente para melhorar os
resultados [15]. O beneficio identificado
no estrato ESCAT I/Il do SAFIR02-
BREAST, associado a auséncia de
beneficio global no SAFIR02-Lung,
reforga a importancia da acionabilidade
clinica e do contexto em que o tratamento
¢ utilizado [18,19]. O CUPISCO, por sua
vez, fornece evidéncia favoravel a uma
estratégia molecular em uma populagdo
definida, selecionada apos controle da
doenca com tratamento de inducao [20].
A interpretacdo conjunta desses estudos
favorece  decisdes  especificas  por
indicagdo, em vez de uma recomendagao
genérica de perfilamento molecular para

qualquer situacao clinica.
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Os estudos nao randomizados de
oncologia de precisdo exigem cautela
adicional. No [-PREDICT e no
WINTHER, as diferengas entre pacientes
recrutados, tratados e avaliaveis podem
selecionar individuos com melhores
condi¢des clinicas ou maior possibilidade
de receber a intervencao proposta [16,17].
A comparagao de

por grau

compatibilidade molecular ou entre
estratégias diagnosticas também pode ser
influenciada

por prognostico,

disponibilidade de medicamentos ¢

decisdoes médicas. Esses estudos sao
relevantes para demonstrar viabilidade e
gerar hipoteses, mas suas associagdes nao
devem ser interpretadas com a mesma
forca causal dos contrastes randomizados.
A distingdo ¢ especialmente importante
quando a capacidade de alcangar o

tratamento j& constitui uma etapa seletiva

do percurso assistencial.

Na farmacogenética, os resultados

evidenciam que a utilidade clinica

depende do medicamento, da variante
investigada, do comparador e do desfecho.
A reducdo de reacdes adversas no
PREPARE nado implica que qualquer
painel

farmacogenético produzira

beneficio semelhante em todas as

especialidades [21]. POPular Genetics e
TAILOR-PCI avaliaram estratégias com

comparadores diferentes, razao pela qual


http://www.revistacientificaipedss.com

V‘-

Revista Cientifica IPEDSS

ISSN: 2764-4006 | www.revistacientificaipedss.com

seus resultados ndo representam uma
confirmacao ou refuta¢ao simples de uma
mesma hipotese [22,23]. No PRIME Care,
a reducdo de prescrigdes com interagdes
previstas entre farmacos e genes foi
acompanhada de um efeito pequeno e nao
persistente sobre a remissao dos sintomas
[24]. Esse contraste ilustra como uma
mudanga no processo de prescricdo pode
ser demonstrada sem que sua magnitude
se traduza proporcionalmente em melhora

clinica sustentada.

A medicina de precisdo também
pode contribuir para reduzir tratamentos
potencialmente desnecessarios, € nao
intervencoes

TAILORx

apenas para selecionar

adicionais. DYNAMIC e

ilustram a investigagdo de estratégias que

utilizam informagao molecular para

orientar a indicacao de quimioterapia em
populacdes especificas [26,27]. Contudo,

a interpretagdo de ndo inferioridade

depende da margem previamente definida,
da adesdo e das analises de sensibilidade.
Nao se deve converter um resultado de

ndo inferioridade em equivaléncia

absoluta entre as estratégias, nem

extrapola-lo para pacientes fora dos

critérios estudados. Da mesma forma, o

rendimento diagnostico do

sequenciamento gendmico em doengas
raras deve ser diferenciado da proporcao

de pacientes que efetivamente
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experimenta mudanca de conduta ou

beneficio clinico posterior [25].

Na biotecnologia terapéutica, as
investigagdes  de  edicdo  génica
apresentaram  resultados de grande

relevancia clinica em participantes com

doenca falciforme e beta-talassemia
[28,29]. Entretanto, a interpretacdo das
proporgdes de resposta exige preservar 0s
denominadores e reconhecer que nem
todos 0s tratados possuiam
acompanhamento suficiente para integrar
a analise primaria. A auséncia de controle
contemporaneo  também  limita a
estimativa comparativa do beneficio.
Além disso, o produto celular e o

condicionamento necessario a sua

administracio fazem parte de wuma
intervengdo complexa, cuja seguranca
ndo pode ser resumida apenas a auséncia
durante o

de determinados eventos

periodo inicial de observagao.

Essa cautela se aplica aos estudos de
edi¢do génica in vivo. Redugdes de
proteinas-alvo e alteracdes favoraveis em
constituem

manifestagoes clinicas

resultados  promissores, mas  nao
estabelecem, por si, beneficio duradouro
ou seguranca de longo prazo [30,31].
Amostras pequenas possuem capacidade
limitada para identificar eventos raros,

enquanto comparagdes com o periodo
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basal podem ser influenciadas por
variagdo da  doenca, tratamentos
concomitantes e regressao a média. O

estudo de terapia génica em hemofilia B
acrescenta evidéncia clinica ao comparar
0 sangramento apOs a intervencdo com
um periodo prévio de profilaxia, mas esse
desenho deve permanecer distinto de uma
comparagdo randomizada entre grupos

contemporaneos [33].

Os ensaios de terapias celulares, por

outro lado, oferecem  evidéncias
comparativas de beneficio em indicagdes
hematologicas especificas [34,35]. Ainda
assim, a avaliacdo deve considerar toda a
estratégia  terapéutica, incluindo o
intervalo até a infusdo e os participantes
que ndo chegam a receber o produto.
Restringir a andlise aos efetivamente
infundidos poderia excluir pacientes com
desfavoravel durante

evolucao esse

percurso e produzir uma  Vvisdo

excessivamente favoravel da intervencao.

Os beneficios em controle da doenga

também precisam ser apresentados
juntamente com  as  toxicidades,
preservando  as  diferencas  entre

populagdes de eficacia e seguranca.

As vacinas terapéuticas
personalizadas ilustram outra situagdo em
analiticos

No

que desenho e critérios

modificam a interpretagao.
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KEYNOTE-942, a leitura do resultado
deve respeitar o teste unilateral previsto
evitando classificar

no protocolo, 0

estudo  exclusivamente pelo limiar
bilateral convencional [36]. Ao mesmo
tempo, o desenho de fase 2b e a precisao
das estimativas delimitam a for¢a das
conclusdes. No estudo em cancer
pancreatico, a associagdo entre resposta
imunoldgica e maior sobrevida livre de
recidiva ndo demonstra que a vacina,
isoladamente, tenha causado essa
diferenga, pois os grupos foram definidos
por uma resposta observada apds o
receberam

tratamento e intervengoes

combinadas [37].

Em contraste com biomarcadores ou

medidas operacionais, os ensaios com

patisirana, nusinersena e voretigene
neparvovec avaliaram resultados
relacionados ao  comprometimento
neurologico, a funcdo motora e a
mobilidade [38-40]. Esses estudos

exemplificam a importancia de aproximar
a avaliacdo tecnoldgica de resultados
percebidos na vida dos pacientes. Mesmo
nessas  situagdes, a  interpretacao
permanece condicionada a populagao
estudada, ao tempo de acompanhamento,
as perdas e as particularidades do
desenho, incluindo interrup¢do precoce e

mascaramento incompleto.
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A incorporagdo dessas tecnologias
aos servicos exige, portanto, examinar a
transferéncia  dos  resultados  para
contextos diferentes daqueles em que
foram obtidos. Disponibilidade de
infraestrutura, capacidade de confirmacgao
diagnéstica, acesso ao  tratamento
indicado e acompanhamento de eventos
adversos sao condigdes que podem
modificar o efeito observado. A base
analisada, entretanto, nio oferece uma
avaliacdo padronizada suficiente para
estabelecer conclusdes gerais sobre custo-
efetividade, impacto or¢camentario ou
reducdo das desigualdades de acesso.
Esses aspectos devem permanecer como

questdes de implementacdo a serem

investigadas, ¢ ndo como beneficios
presumidos.
Por fim, as limitagdes desta

investigagdo precisam ser consideradas
na interpretacdo da discussdo. A base
da

selecionada  antes

do

inicial  foi

elaboragao protocolo, a busca
multibase e a triagem do universo
recuperado ainda ndo foram concluidas, e
parte das extracoes permanece
dependente de resumos ou conteudos
parciais. Também nao foram finalizadas a
avaliagdo independente, a classificagdo
formal do risco de viés e a analise da
certeza da evidéncia. Assim, ndo €

possivel estabelecer uma hierarquia
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definitiva entre tecnologias ou afirmar a
completude da literatura examinada. Os
achados disponiveis sustentam uma
interpretagdo centrada em aplicagdes
especificas: a transforma¢dao do cuidado
deve ser avaliada pela combinagdo entre
beneficio clinico, seguranca, qualidade
metodolégica e condigdes reais de
implementagdo, preservando a distingao
entre inovagdo promissora ¢ efetividade

demonstrada.

CONCLUSAO

A analise preliminar das publicagdes
indica que a inteligéncia artificial, a
medicina de precisdo e a biotecnologia
podem  contribuir

terapéutica para

transformar o cuidado em saude, com
beneficios demonstrados em aplicagdes

especificas. Esses beneficios incluem

melhorias em processos diagnosticos e

assistenciais, selecdo de tratamentos,

reducdo de determinadas toxicidades e

avancos no controle de doengas.

Entretanto, sua magnitude e relevancia
variam conforme a populagdo, a
intervengdo, o comparador ¢ o desfecho
avaliado, nao sendo possivel atribuir
eficicia uniforme trés

aos campos

tecnologicos.
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A interpretacdo das evidéncias exige

distinguir desempenho técnico,

viabilidade experimental e beneficio
clinico. Ganhos de acuracia, alteragdes
em biomarcadores ou reducdo da carga de
trabalho ndo demonstram, isoladamente,
melhora da sobrevida, da funcionalidade
ou da qualidade de vida. Da mesma
forma, resultados de estudos sem controle
contemporaneo devem ser considerados
segundo suas limitacdes, especialmente
quanto a selecdo dos participantes, a
do

seguranga e a duragdo

acompanhamento.

A incorporagdo dessas tecnologias
deve apoiar-se em avaliagdo clinica
indicagdo,  validacdo

de

adequada a

independente e  monitoramento
beneficios e riscos nas condi¢des reais de
atendimento. Como a busca multibase, a
selecdo definitiva e a avaliacao formal da
qualidade da evidéncia ainda n3o foram
concluidas, as conclusoes desta
investigacdo permanecem provisorias. A
base examinada sustenta o potencial
dessas ndo permite

aplicagdes, mas

estabelecer superioridade tecnoldgica

generalizada nem recomendacdes

abrangentes de adogao.
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