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Introducao

Se o estudo é vdlido e o teste apresenta um bom
rendimento, passamos a avaliar: 1) se os resultados
podem ser generalizados, ou mais especificamente, se
o teste terd o mesmo rendimento na nossa pratica,
sendo aplicavel aos nossos pacientes; 2) o quao
frequente trard informagbes importantes, ou se estas
serdo superiores aquelas fornecidas pela histéria e
exame fisico ou pelos exames de rotina; 3) se o teste
serd de mais facil execucdo ou tera menor custo ou
serd menos invasivo que os ja em uso; 4) se ird alterar
a maneira de conduzir estes casos, beneficiando os
pacientes, principalmente quando identifica uma
doenca para a qual exista um tratamento' 2. Testes
eficazes nao garantem o melhor desfecho de um caso
clinico, mas certamente sao definidores da melhor
conduta a ser adotada, o que trard beneficios para o
paciente e economia para os servigos de satde.

Poucos testes sao capazes de discriminar
completamente os doentes dos nao doentes, nao existindo
teste 100% simultaneamente sensivel e especifico. Devido
a complexidade e diversidade clinica e laboratorial, a
correta identificacdo de uma determinada doenca
dificilmente dependerd de uma Unica caracteristica. O
diagndstico €, portanto, um procedimento complexo de

associacao de idéias, incluindo dados positivos e negativos,
e o conhecimento e a experiéncia do profissional. Em
determinadas enfermidades, apesar de alguns exames
complementares serem (teis, estas podem, e devem, ser
tratadas apenas com base na histéria e exame fisico —
como é o caso, por exemplo, da hipertensao arterial e da
asma. Para outras, € necessario seguir uma rotina de testes
—como € o caso da investigagdo de um nédulo pulmonar
solitario e das doengas intersticiais difusas. Os testes que
precedem o procedimento mais invasivo podem nao ser
definitivos, mas auxiliam no encaminhamento do
diagnéstico.

Como nao existe teste diagndstico perfeito, € bem
provavel que a probabilidade de doenga esteja entre
10 a 90% apds o resultado de um Gnico teste. Muitas
vezes, necessitamos de maior certeza para afastar ou
definir um diagnéstico. Quando a doenga é grave ou
o tratamento é agressivo, téxico ou mutilante,
precisamos aumentar a chance de certeza de 90%
para 99,99%, ou diminui-la de 10% para 0,1%. Nestes
casos, 0s passos finais sao tdo importantes como os
intermediarios, ou seja, pensamos em escala
logaritmica onde pequenas diferengas numéricas
proximas de 0 e 100% podem ser tdo importantes
como grandes diferencas numa faixa intermediaria.
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Sao poucos os médicos que compreendem com
clareza as propriedades dos testes diagnésticos®. Menos
ainda sao aqueles que tém capacidade de avaliar a
combinagao de testes. E importante, portanto, que os
pesquisadores levem seu enfoque além da acuracia do
teste, estabelecendo uma estratégia pratica para seu uso.

Testes miiltiplos, em paralelo ou em série

Quando realizamos diversos testes e todos sao
positivos ou negativos, a interpretagdo dos resultados
é 6bvia; contudo, nem sempre é assim que ocorre na
pratica. Na realizagdo de testes mdltiplos, podemos
avaliar os resultados de duas formas: em paralelo,
simultaneamente, ou seja, todos os resultados ao
mesmo tempo, ou em série, seqiiencialmente, um
resultado apds o outro. E importante saber para que se
quer e o que podemos esperar de um teste, ou
conjuntos destes, para a escolha da estratégia ideal de
investigacao diagndstica.

Testes em paralelo sao solicitados quando
necessitamos de uma abordagem rapida: ambula-
torialmente, com testes de baixo custo, em pacientes
graves como os internados em unidades de tratamento
intensivo, ou naqueles que sao realizados em material
obtido em um procedimento invasivo. Também sao
(teis em casos para os quais dispomos de dois ou mais
testes pouco sensiveis para o diagnéstico. Por exemplo,
se temos dois testes totalmente independentes, com
sensibilidade de 60% e 80%, e estes sdo utilizados em
paralelo, a sensibilidade sobe para 92%* °.

Os testes em série sao mais indicados quando alguns
deles sao de custo elevado ou possuem risco, s6 sendo
indicados depois de outros terem sugerido a presenga
da doenca. Esta forma maximiza a especificidade e valor
preditivo positivo, em detrimento da sensibilidade e valor
preditivo negativo, assegurando que um resultado
positivo represente a presenca de doenga® > °. Se a
estratégia for utilizar testes em série, o mais eficiente
seria utilizar primeiramente o de maior especificidade,
pois teremos 0 mesmo nimero de acertos realizando
um menor niimero de exames. Esta conduta, além de
ter menor custo, diminuiria o niimero de fatores a serem
considerados pelo médico em sua andlise de decisao,
diminuindo a possibilidade de falsos resultados®.

Em resumo, podemos dizer que quando utilizamos
o critério de um ou outro teste positivo aumentamos a
chance de acertar e de errar, aumentando a
sensibilidade a custa de diminuicao da especificidade.
Quando estabelecemos o critério de ambos os testes
positivos, para confirmar o diagndstico temos uma
chance maior de o caso ser realmente doente. Assim,
ganhamos em especificidade com perda da sensibi-
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lidade, a ndo ser que ambos os testes sejam muito
sensiveis* °. A estratégia adotada deve considerar o
minimo de risco e de desconforto para o paciente, o
menor custo da realizagdo dos testes e a maximizagao
da capacidade diagndstica’.

A utilizacdo da razao de verossimilhanca

O ponto de partida para qualquer diagnéstico é a
sua suspeita, baseada na histéria clinica, na prevaléncia
da doenca na regiao ou em outros exames. E a partir
destas informagdes que criamos as hipéteses
diagndsticas, que serdo confirmadas ou nao pelos
exames complementares. A suspeita da presenca de uma
determinada doenga é definida como probabilidade pré-
teste. Esta probabilidade ird se modificar em razao do
resultado de testes diagndsticos indicados. O teorema
de Bayes é uma férmula que mostra como uma crenga
existente (a hipdtese diagndstica) é modificada em
fungdo de novas informagdes (testes diagndsticos) para
o diagnéstico de certeza® % ™°.

A dificuldade em estimar a probabilidade pré-
teste, ou da hipdtese diagndstica, tem sido um limitador
na utilizacdo desta metodologia na prética clinica.
Ainda nao existem dados disponiveis na literatura sobre
a propriedade de cada informagao clinica que nos
permita estimar com seguranga uma probabilidade pré-
teste, mas isto j& vem sendo pesquisado'. Quando
desconhecemos estas propriedades podemos langar
mao de um consenso de opinides de especialistas ou
utilizar a prevaléncia da doenca na populagao’ 2.

As propriedades do teste diagnéstico, sensibilidade
e especificidade exercem uma grande influéncia na
probabilidade pés-teste, determinando a diregao e a
magnitude desta mudanca. As razdes de verossimi-
lhanga podem ser utilizadas, de modo fécil, neste
processo de andlise Bayesiana. A maior desvantagem
da razdo de verossimilhanca (LR) é ser expressa como
chance, dificultando sua interpretagdo, uma vez que
estamos acostumados a lidar com probabilidades. A
chance poés-teste de uma doenga estar presente é
calculada multiplicando-se a chance pré-teste pelo
valor da LR* "2 ou seja,

Chance pré-testes = prevaléncia / 1 - prevaléncia
chance pré-teste * LR, * LR, *..* LR
Probabilidade pés-testes = chance pés-teste / 1 + chance

Chance pos-testes

pOs-teste

Diversos exemplos de sua utilizagdo em
pneumologia ja foram descritos' ™ 151617 Vamos
exemplificar com a utilizagdo da LR no diagnéstico
da tuberculose pleural'’. A prevaléncia da tuberculose
em derrames puncionados em adultos, em areas de



alta prevaléncia, estd em torno de 50%. Isso nos permite
calcular uma chance pré-teste da presenca de
tuberculose igual a unidade, uma vez que na
transformacao de probabilidade em chance temos: 0,5/
(1-0,5). A associacao de dois testes diagndsticos, a ADA
maior do que 39U/l (com LR+=5,56) e linfécitos maior
do que 80% (LR+=2,11), permite calcular uma chance
pos-testes de 11,73 (multiplicando-se 1 * 2,11 * 5,56).
A probabilidade pés-testes serd, entao, de 92%,
calculada por: 11,73 / (1+11,73).

Apesar de o célculo nédo ser dificil, pode ser
cansativo. Um nomograma (figura 1), proposto por
Fagan', pode simplificar estas conversdes, indo-se
diretamente da probabilidade pré-teste, na primeira
coluna, para a pds-teste, a terceira coluna, com a reta
que passe pela LR calculada, na coluna do meio. No
exemplo observado na figura 1, a linha pontilhada
mostra a utilizacdo de um teste com LR+ de 7, numa
populacao com prevaléncia de 30%. A probabilidade
da presenca de doenga, neste caso, é de 75%. Esta
probabilidade pés-teste pode ser utilizada como
probabilidade pré-teste para um outro teste
diagnéstico, exemplificada pela linha cheia. Este, por
exemplo, possui uma LR+ de 10 e nos permite
calcular uma probabilidade pés-testes maior do que
95%. Nem sempre seu célculo é tao preciso como
nas formulas, mas, geralmente, a probabilidade pré-
teste também é aproximada.

Geralmente, os testes diagnésticos sao mais
necessarios quando a probabilidade pré-teste se
encontra entre 30 e 70%* . Nestas condicbes,
sabemos que testes, ou associacdo destes, com LR
maior do que 10 ou menor do que 0,1 levam a uma
grande variacdo, geralmente definitiva, da
probabilidade pré-teste para a pés-teste. Se entre 5 e
100u 0,1a0,2, o efeito é moderado e dependente da
probabilidade pré-teste. Valores entre 2 e 5 ou 0,5 a
0,2 podem ser (teis mas seu efeito é pequeno. Quando
a LR esta entre 1 e 2 ou 0,5 a 1, altera pouco a
probabilidade e raramente sdo importantes'?.

A LR vem sendo considerada a melhor medida da
utilidade de um teste, pois indica como e quanto
determinado resultado muda a probabilidade da
presenca de doenca, dada uma probabilidade pré-teste
da condigdo sob investigagao'* > 2% 2. As chances pré-
teste contém a mesma informacao que a probabilidade
pré-teste ou prevaléncia; as razdes de verossimilhanga,
a mesma que a sensibilidade e especificidade; e as
chances p6s-teste, as mesmas que os valores preditivos
(probabilidades pos-teste).

A diferenca entre a probabilidade pré e pés-teste
€ uma das maneiras de se avaliar a utilidade de um
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teste diagndstico’. A utilizacao das LR possui ainda
outras vantagens: 1) ser facilmente compreensivel e
utilizada, na prética, para confirmar ou excluir um
diagndstico; 2) pode ser utilizada sequiencialmente,
sendo que a probabilidade pds-teste, apds a utilizagao
de um teste, pode ser utilizada como probabilidade
pré-teste de outro ou pode ser utilizada em testes
combinados, em paralelo, por meio da formula
descrita; 3) pode ser calculada para diferentes valores
discriminatdrios obtidos com um teste cujo resultado
é expresso em valores continuos* 2°. Esta abordagem
permite ainda “personalizar” a regra de predicao por
intermédio da escolha de diferentes probabilidades pré-
teste e de varidveis relevantes.

Deve-se destacar que nem sempre valores mais
elevados de um teste estao correlacionados com as
maiores LR. Como exemplo podemos citar os valores
da LR da adenosina desaminase (ADA) no diagnéstico
da tuberculose pleural. O valor da LR+ é méaximo (de
5,5 a 7,5) entre 60 a 90 U/l, mas depois comega a
diminuir e para valores acima de 120 U/l esta em torno
de 2"7. Quando observamos valores muito elevados
da ADA no liquido pleural, devemos pensar na
possibilidade de resultado falso positivo, principalmente
empiema e linfoma.

Os resultados da maioria dos exames com-
plementares ndo nos permitem uma conclusao
definitiva da presenca ou auséncia de determinada
enfermidade. Apenas aumentam ou diminuem a nossa
crenga, em grau variado, sobre um determinado
diagnostico. Apesar desta conduta informal, intuitiva,
ter se mostrado bastante acurada, ela pode variar entre
profissionais. Utilizando a metodologia Bayesiana
podemos quantificar esta incerteza'®. Para qualquer
doenga existe uma probabilidade tal de sua presenca
que dispensa testes adicionais para a confirmagao do
diagndstico, assim como ha outra em que sua presenca
é afastada e outros testes sao dispensados. Se a
probabilidade encontra-se entre estas duas, novos testes
diagnosticos estdo indicados.

O valor da probabilidade que separa a agao de
se continuar investigando (“limite teste”) ou iniciar a
terapéutica (“limite tratamento”) depende de
inimeros fatores, quer genéricos, quer individuais, e
ainda nao esté definido para a maioria das doencgas.
Novos testes diagndsticos sé serdo efetivamente
implementados quando acbes forem tomadas
baseadas em seu resultado, alterando a conduta em
determinado paciente?. A definicao dessas
probabilidades é importante ainda para avaliarmos
se os testes disponiveis sdo ou nao suficientes para a
conduta clinica adequada.
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Fig. 1 — Nomograma de Fagan.
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No exemplo, a linha pontilhada mostra o calculo da probabilidacle
pos-teste (de aproximadamente 75%) utilizando um teste com
LR+ = 7 e partindo-se de uma prevaléncia de 30%. A linha
cheia mostra o célculo partindo-se de uma probabilidade pré-
teste de 75% e utilizando um teste com LR+=10. Neste caso, a
probabilidade da presenca da doenga é maior do que 95%.
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