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Avaliacao Critica e Implementacao Pratica de
Estudos Sobre a Validade de Testes Diagnodsticos

RESUMO

A Medicina Baseada na Evidéncia
(MBE) é genericamente definida como a
aplicagdo consciente, explicita e criterio-
sa da melhor evidéncia cientifica disponi-
vel na tomada de decisdes sobre o cui-
dado individual dos doentes. Nesta série
de Pediatria Baseada na Evidéncia tém
vindo a ser abordados os aspectos con-
ceptuais, metodolégicos e operacionais
relativos a pratica da MBE. Neste artigo é
apresentada a segunda parte do exemplo
pratico sobre a avaliagéo critica e aplica-
¢ao pratica de estudos sobre a validade
de testes diagndsticos iniciado no artigo
anterior desta série. Nesta segunda parte
é dada continuidade a discusséo do ce-
nario clinico previamente apresentado e
em que existia a necessidade de encon-
trar e avaliar a evidéncia sobre a valida-
de e utilidade da procalcitonina sérica na
distingédo entre pneumonia de etiologia
bacteriana e virica em criangas. No arti-
go anterior foram discutidos métodos de
pesquisa da evidéncia e foi sugerida uma
metodologia sistematica para a avaliagéo
critica de estudos sobre a validade de
testes diagnosticos, incluindo trés fases:
(1) avaliagéo da qualidade metodoldgica
do estudo; (2) avaliagédo da importancia
cientifica e pratica dos seus resultados
e (3) avaliagédo da aplicabilidade pratica
dos mesmos. Depois de no artigo anterior
terem sido abordadas as questdes relati-
vas a primeira destas fases, no presente
artigo séo abordados os métodos, con-
ceitos e critérios necessarios para a ava-
liagdo da importancia cientifica e pratica
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dos resultados (caracteristicas operacio-
nais dos testes diagndsticos e aplicacao
da informacgéo diagnéstica no processo
de tomada de decisao clinica numa pers-
pectiva bayesiana) e da aplicabilidade
pratica dos mesmos.
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INTRODUGAO

A Pediatria Baseada na Evidéncia
foi genericamente definida, no primeiro
artigo desta série”, como a aplicagéo
consciente, explicita e criteriosa da me-
lhor evidéncia cientifica disponivel na
tomada de decisdes sobre o cuidado
individual dos doentes pediatrico®*. No
segundo e terceiro artigos da série®® fo-
ram desenvolvidos em maior detalhe os
aspectos relacionados com a formulagéo
de questdes clinicas, a eficaz pesquisa da
evidéncia cientifica e a avaliagdo critica
da mesma. No quarto e quinto artigos®
iniciou-se a apresentacdo de um conjun-
to de cenarios praticos que exemplificam
a aplicagdo dos métodos e competén-
cias abordadas, tendo sido o primeiro
exemplo dedicado a avaliagdo critica e
implementacao pratica de revisdes sis-
tematicas e estudos de meta-andlise e o
segundo dedicado aos ensaios clinicos
aleatorizados.

No sexto artigo da série®), foi dado
inicio a apresentacao e discussdo de um
cenario pratico que exemplificava a pes-
quisa, avaliagao critica e implementagao
pratica de estudos sobre a validade de

testes diagnésticos. Neste sétimo artigo
ird ser concluida a discussdo do cena-
rio iniciado no nimero anterior da série,
focando especificamente as questbes
relacionadas com os métodos, conceitos
e critérios necessarios para a avaliagao
da importancia cientifica e pratica dos
resultados de estudos sobre a validade
de testes diagnodsticos (caracteristicas
operacionais dos testes diagnésticos e
aplicacao da informacdo diagnodstica no
processo de tomada de deciséo clinica
numa perspectiva bayesiana) e para a
avaliagdo da aplicabilidade na pratica cli-
nica dos mesmos.

No nGimero anterior desta série® ini-
ciamos a apresentagéo do caso da Ma-
ria, de 5 anos de idade, que foi trazida
ao servigo de urgéncia de pediatria com
sinais e sintomas sugestivos de pneumo-
nia. O clinico responsavel pela Maria —
um interno de pediatria — ap6s a recolha
da historia clinica e a realizagéo do exa-
me fisico, procedeu ao pedido de varios
exames complementares de diagnostico.
Ao fazer estes pedidos tentou lembrar-se
das razbes porque considerava necessa-
rios cada um dos exames que solicitava,
tendo-se tornado claro na sua cabega
que uma das principais questées a que
tentava responder era a da etiologia, vi-
rica ou bacteriana, da pneumonia even-
tualmente existente, dado que isto teria
consequéncias fundamentais na deciséo
sobre o plano terapéutico. Em particular,
relativamente a questao tipica e fulcral
da necessidade de prescrigéo de antibi-
oticos. Neste exercicio, acabou por lem-
brar-se de ter ouvido falar recentemente
sobre a procalcitonina e a sua potencial
utilidade na distingao entre infecgdes viri-
cas e bacterianas, e ndo dominando ain-
da o assunto, decidiu procurar a evidén-
cia existente sobre a utilidade diagndstica
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da procalcitonina na discriminagéo entre
pneumonias de etiologia bacteriana e
virica na crianga. Ap6s a adequada for-
mulagao da questao e de uma pesquisa
bibliografica dirigida @ mesma, utilizando
a base de dados Medline, encontrou uma
lista com algumas dezenas de artigos,
sendo varios deles altamente relevantes.
Logo no inicio desta lista destacava-se o
artigo de Don et al., publicado em 2007,
no Scandinavian Journal of Infectious
Diseases e intitulado “Efficacy of serum
procalcitonin in evaluating severity of
community-acquired pneumonia in chil-
dhood”(. Apés uma rapida leitura de al-
guns dos resumos encontrados, tornou-
-se evidente que este era um dos artigos
mais recentes e que respondia de forma
mais especifica a questdo. O passo se-
guinte foi aceder a versao integral do arti-
go e iniciar a sua analise critica.

(A) Avaliacao da qualidade meto-

dolégica do estudo

Ao longo do ultimo artigo desta sé-
rie® foi possivel verificar que a qualida-
de dos estudos sobre validade de testes
diagndsticos esta dependente do contro-
lo de um vasto conjunto de fontes de er-
ros sistematicos e aleatorios que devem
ser conhecidas, prevenidas e detectadas.
Foi definido um conjunto de 14 critérios
basicos para a avaliacdo sistematica
da qualidade metodolégica deste tipo
de estudos (ver Tabela 1), sendo a sua
aplicagao discutida e ilustrada, utilizando
como exemplo pratico o artigo de Don et
al.(% sobre a validade da procalcitonina
na discriminagdo entre pneumonias de
etiologia bacteriana e virica na crianga.
Verificou-se que este artigo, apesar de
globalmente adequado quanto a sua
qualidade metodoldgica, tinha trés pro-
blemas importantes: (1) a utilizagdo de
um teste padrao de referéncia que, sen-
do genericamente adequado, ndo conse-
guia identificar a etiologia especifica da
pneumonia em 34% dos doentes, com o
potencial de enviesamento associado e a
consequente redugdo da amostra a ana-
lisar; (2) o estudo tinha um tamanho de
amostra limitado, com consequentes es-
timativas de validade do teste diagnodsti-
co de precisdo muito limitada (devido aos
potenciais erros aleatdrios associados as
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pequenas amostras) e, por ultimo, (3) os
autores nao reportavam explicitamente a
precisédo das suas estimativas (através
da apresentagdo de intervalos de con-
fianga ou erros padrdes para as estima-
tivas das caracteristicas operacionais do
teste diagnostico), ndo dando oportuni-
dade aos leitores de avaliar criticamente
este aspecto.

No presente artigo sera discutido o
desfecho do cenario clinico apresentado
e, a luz da avaliagéo da importancia cien-
tifica e pratica dos resultados do estudo
e da aplicabilidade a pratica clinica dos
mesmos (ver Tabela 1), dando continui-
dade a avaliagéo critica do artigo de Don
et al."% sera discutida a relevancia e ade-
quagéo da utilizagao da procalcitonina na
discriminagao entre pneumonias de etio-
logia virica e bacteriana na crianca.

(B) Avaliagao da importancia cien-

tifica e pratica dos resultados

O diagndstico podera ser generi-
camente definido como um processo
probabilistico e iterativo de decisao que,
fazendo o melhor uso possivel de toda a
informagao disponivel a cada momento,
visa classificar o individuo numa deter-
minada entidade nosoldgica a qual estao
associados um determinado plano tera-
péutico e um determinado progndstico.
O diagnéstico implica, antes de mais, ter
a capacidade de discriminar entre indivi-
duos com e sem a entidade nosoldgica
em analise (por simplicidade, fala-se ha-
bitualmente em doentes e ndo doentes).
Neste contexto, definem-se como testes
diagnésticos quaisquer dados, medigdes
ou classificagdes que permitam discrimi-
nar entre populagdes com e sem a enti-
dade nosolégica em consideragao. Nesta
definicdo genérica incluem-se quer os
habituais exames complementares de
diagnostico (imagioldgicos, hematologi-
cos, bioquimicos, microbioldgicos, imu-
noldgicos, genéticos, etc.), quer os dados
provenientes da historia clinica, antece-
dentes pessoais e familiares e observa-
¢Oes do exame fisico.

A utilizagéo adequada e consciente
dos testes diagndsticos exige o conheci-
mento e compreensao das propriedades
fundamentais que os caracterizam: (1)
reprodutibilidade; (2) validade; (3) efeitos

da sua utilizagéo nas decisées clinicas e
variaveis de resultado clinico relevantes
e (4) aceitabilidade, riscos, custos e cus-
to-efectividade associados. Sendo varias
as suas caracteristicas ou propriedades
relevantes, € muito comum colocar uma
énfase especial na validade, entre outras
razdes, porque é nesta propriedade que
assenta a aplicagdo dos resultados do
teste no processo de tomada de decisdo
clinica, tal como ao longo deste artigo
iremos demonstrar. A validade de um tes-
te diagnostico pode ser definida como a
sua capacidade de medir ou classificar
aquilo que realmente pretende medir ou
classificar. Assim, a validade mede a ca-
pacidade do teste diagndstico classificar
adequadamente o individuo como doen-
te ou nao doente, através da comparacao
do resultado do teste em avaliagdo com
aquilo que é considerado, num determi-
nado momento no tempo, como sendo o
resultado mais proximo da verdade, ou
seja, o resultado de um teste diagndsti-
co padrao de referéncia (gold standard),
aceite consensualmente para a situagéo
em apreco (infelizmente, em nao raras si-
tuagdes, nao teremos disponivel um gold
standard consensualmente aceite).

A avaliagdo da importancia cientifica
e pratica dos resultados dos estudos so-
bre a validade de testes diagnésticos (ver
Tabela 1) passa pela adequada interpre-
tacdo e contextualizagdo das medidas de
validade do teste e subsequente verifica-
¢ao, em ultima andlise, da sua real capa-
cidade de discriminacédo entre individuos
com e sem a entidade nosoldgica em con-
sideragdo. Genericamente, a avaliagéo da
importancia dos resultados devera consi-
derar dois aspectos essenciais*!":

Sé&o apresentadas medidas adequa-
das a quantificagdo da validade do teste
diagnostico em avaliagdo? O teste diag-
néstico em avaliagdo demonstra uma im-
portante capacidade de discriminagao?

O valor de qualquer teste diagnos-
tico esta directamente relacionado com
a informagéo diagndstica adicional que
este traz, estando esta directamente re-
lacionada com a sua validade e a subse-
quente modificagdo da probabilidade do
diagnéstico em consideracao trazida pelo
seu resultado. Um teste diagnéstico so
deve ser utilizado quando o seu resultado



Tabela 1: Critérios de avaliagdo de estudos sobre a validade de testes diagnosticos
relativamente a: (A) qualidade metodoldgica, (B) importancia dos resultados e (C) apli-
cabilidade pratica dos resultados.

(A) Avaliagao da qualidade metodolégica do estudo:

1. O espectro de doencga nos participantes do estudo é representativo do da populacdo
que ira, potencialmente, ser submetida ao teste no contexto clinico real de utilizacdo
do mesmo

2. Os critérios de selecgao dos participantes, o contexto, o local e o periodo em que o
estudo foi realizado s&o claramente descritos?

3. Os métodos de amostragem dos participantes sé@o claramente descritos? Foi usado um
método de amostragem consecutiva seguindo os critérios de selecgao estabelecidos?

4. O estudo e a recolha dos dados foram planeados antes da aplicagéo do teste em ava-
liagéo e do teste padrao (estudo prospectivo) ou depois da realizagao destes (estudo
retrospectivo)?

5. O teste padrdo de referéncia (gold standard) utilizado é adequado a situagéo clinica
e consegue discriminar adequadamente entre os individuos com e sem a entidade
nosolégica em consideragao?

6. O espago temporal entre a aplicacao do teste padréo e do teste diagndstico em avalia-
¢ao foi suficientemente curto de modo a poder assumir-se que nao existiram alteragcdes
relevantes do estado do individuo entre estes dois momentos?

7. Todos os participantes, ou uma amostra aleatéria dos participantes, foram submetidos
ao teste padrao de referéncia?

8. Todos os participantes receberam o mesmo teste padrédo de referéncia independente-
mente do resultado do teste diagnostico em avaliagdo?

9. O teste padréo de referéncia é independente do teste diagndstico em avaliacéo (i.e. o
teste em avaliagéo néo é parte integrante do teste padrao de referéncia)?

10. A aplicacdo e execucao do teste padrdo de referéncia e do teste em avaliagdo sédo
descritas em suficiente detalhe que permita a sua replicagao?

11. O resultado do teste em avaliagéo foi obtido e interpretado sem o conhecimento prévio
do resultado do teste padréo (ocultagéo)? O resultado do teste padrao foi obtido e inter-
pretado sem o conhecimento prévio do resultado do teste em avaliagédo (ocultacdo)?

12. Quando o resultado do teste em avaliagéo foi obtido e interpretado, a informacéo cli-
nica disponivel era semelhante aquela que esta habitualmente disponivel no contexto
clinico real de utilizagdo do mesmo?

13. Os resultados dos testes classificados como ambiguos, intermédios, néo interpretaveis
ou omissos séo descritos e os métodos e procedimentos usados no seu tratamento
explicados?

14. Os participantes que abandonaram o estudo ou que tiveram um seguimento incompleto
séo descritos, as razdes de perda ou abandono descritas e os métodos e procedimen-
tos usados no seu tratamento explicados?

(B) Avaliagao da importancia cientifica e pratica dos resultados

15. Séo apresentadas medidas adequadas a quantificacdo da validade do teste
diagnéstico em avaliagao? O teste diagnostico em avaliagdo demonstra uma
importante capacidade de discriminagao?

16. E apresentada a preciséo das estimativas das medidas de validade do teste
diagnéstico em avaliagao?

(C) Avaliagao da aplicabilidade pratica dos resultados

17. Serédo os resultados do estudo aplicaveis ao meu doente, tendo em conta as suas
caracteristicas especificas? Ser&o os resultados do estudo generalizaveis para o0 meu
contexto especifico?

18. O teste diagndstico em avaliagado esta disponivel e é aplicavel, valido e reprodutivel no
contexto onde me insiro?

19. Estara o doente disposto a ser submetido ao teste diagndstico? Existem riscos ou
eventos adversos eventualmente associados a sua aplicagéo?

20. Sera possivel encontrar estimativas clinicamente relevantes das probabilidades pré-
teste, de forma a optimizar a utilizagdo da informagéo diagndstica proveniente do
teste?

21. Seréo os resultados do teste diagnédstico uteis para a resolugéo do problema do meu
doente?

22. Quais sao as opinides, valores e expectativas do meu doente relativamente aos
objectivos ou resultados clinicos esperados e podera a realizagéo do teste diagnostico
contribuir para a concretizagdo dos mesmos?
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pode modificar a actuagao clinica que se
segue (atente-se, no entanto, que muitas
vezes o pedido de um teste podera estar
relacionado ndo sé com o diagndstico em
consideragao, mas com outros objectivos
clinicos relevantes, por exemplo, avaliar
a gravidade/evolugéo da doenga, avaliar
o estado geral do individuo, estabelecer
um perfil inicial ou estado basal da do-
enga). Se o resultado de um teste ndo
vai ter consequéncias, a sua utilizagéo é
clinica e eticamente discutivel. E funda-
mental, antes de solicitar um teste diag-
néstico, perceber claramente o problema
de decisdo em causa e perceber quando
€ que, realmente, a informagao diagnds-
tica adicional é relevante nesse contexto.
Assim, quanto a evidéncia cientifica so-
bre a validade de testes, é fundamental
conhecer as medidas especificas de va-
lidade dos testes diagndsticos, verificar
se estas sdo adequadamente reportadas
nos estudos sobre este assunto, enten-
der os principios da aplicagao da informa-
cao diagndstica proveniente dos testes e
entender o método de actualizacéo de
probabilidades de doenga apds o conhe-
cimento dos resultados dos testes.

Sensibilidade, especificidade e

valores preditivos

As medidas de validade de um teste
diagnéstico surgem da comparagéo dos
resultados deste com os resultados de
um teste padrdo de referéncia. Por uma
questao de facilidade, iremos considerar
na discussd@o que se segue a simplifica-
¢ao do resultado do teste diagndstico
classificando-o unicamente como positi-
Vo ou negativo. Esta é uma simplificagao,
ja que em grande parte dos casos o re-
sultado do teste diagndstico sera repre-
sentado em escalas categodricas ordinais
ou numeéricas, discretas ou continuas,
e nao através da simples dicotomia po-
sitivo/negativo. O resultado de um teste
diagnédstico é geralmente dicotomizado
em positivo/negativo através da escolha
de pontos de corte (cut-off points) ade-
quados na escala do teste. Associadas
a pontos de corte diferentes estarao
medidas de validade ou caracteristicas
operacionais do teste diferentes, sendo
necessario verificar a variagdo das mes-
mas em fungao dos pontos de corte defi-
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nidos e saber escolher os pontos de corte
mais adequados para o teste, em fungao
dos objectivos do mesmo (ver adiante a
secgdo sobre curvas ROC e area sob a
curva ROC). Classicamente, no entanto,
e assumindo a dicotomizagéo simplifica-
dora positivo/negativo, séo definidas as
seguintes medidas de validade ou carac-
teristicas operacionais de um teste diag-
nostico (Ver Tabela 2)(1213):

Sensibilidade: definida como a pro-
babilidade condicional de ter um teste
positivo dada a existéncia de facto de do-
enca e estimada pela proporgao de indi-
viduos que tém um teste positivo de entre
os doentes (condicionando o calculo da
proporgao s6 aos doentes).

Sensibilidade (Se)=P[T+|D]

A a
Se=——
a+c

Um teste muito sensivel é aquele
que consegue “apanhar a maior parte
dos doentes”, ainda que, por esse moti-
vo, possa falsamente identificar alguns
nao doentes como doentes (falsos posi-
tivos). Assim, e porque nestes testes a
quase totalidade dos individuos com um
resultado negativo serdo de facto nao
doentes, um teste muito sensivel é mais
util quando é negativo (porque exclui com
grande certeza o diagnéstico em consi-
deracdo). Na literatura anglo-saxonica
encontra-se, por vezes, o acronimo Sn-
Nout para expressar esta ideia — “When
a test has a high Sensitivity, a Negative
result rules out the diagnosis”.

Especificidade: definida como a
probabilidade condicional de ter um tes-

te negativo dada a auséncia de doenca
e estimada pela propor¢éo de individuos
que tém um teste negativo de entre os
nao doentes.

Especificidade (Es) = P[I'— | 5]
Bs= 9
b+d

Um teste muito especifico é aque-
le que consegue “apanhar com grande
certeza aqueles que sao realmente do-
entes”, ainda que, por esse motivo, pos-
sa falsamente identificar alguns doentes
como nédo doentes (falsos negativos).
Assim, e porque nestes testes a quase
totalidade dos individuos com testes po-
sitivos serdo de facto doentes, um teste
muito especifico € mais util quando é
positivo (porque identifica com grande
certeza o diagndstico em consideragao).
Na literatura anglo-saxénica encontra-se,
por vezes, o acronimo SpPin para ex-
pressar esta ideia — “When a test has a
high Specificity, a Positive result rules in
the diagnosis”.

Valor preditivo positivo: definido
como a probabilidade condicional de ter
a doenga dado que o resultado do teste
foi positivo e estimada pela proporgéo de
individuos que tém a doenga de entre os
que tém um teste positivo.

Valor Preditivo Positivo (VPP)=P[D| T+]

VPP=_—"_

Uma vez solicitado o teste e recebido
o seu resultado a informagao clinicamen-

Tabela 2 — Representacéo habitual dos resultados do teste diagndstico cuja validade se
pretende avaliar em fungao dos resultados do teste padréo de referéncia, que determinam
o verdadeiro estado de doente e ndo doente para cada participante.

Doenca
Presente Ausente
Positivo a b atb
Teste -
Negativo c d c+d
atc b+d
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te mais relevante, e que para o doente é
mais importante, é a da probabilidade de
ter a doenga dado o resultado observado
do teste. Neste contexto a probabilidade
de ter de facto a doenga dado que foi ob-
servado um resultado positivo do teste
corresponde ao valor preditivo positivo.
Valor preditivo negativo: definido
como a probabilidade condicional de néo
ter a doenga dado que o resultado do tes-
te foi negativo e estimada pela proporgédo
de individuos que n&o tém a doencga de
entre os que tém um teste negativo.

Valor Preditivo Negativo (VPN) =P[D | T-]

Num registo semelhante ao do valor
preditivo positivo, o valor preditivo nega-
tivo da-nos a nogao, clinicamente mais
relevante, da probabilidade de um indivi-
duo nao estar realmente doente quando
o teste foi negativo.

Razoes de verosimilhanga (like-

lihood ratios - LR)

Outras medidas de validade que po-
dem ser calculadas para um teste diag-
noéstico, que tém particular importancia
pela sua utilidade no célculo das proba-
bilidades de doenca actualizadas apo6s o
conhecimento do resultado do teste, sédo
as razbes de verosimilhanga (likelihood
ratio — LR).

Define-se a razéo de verosimilhan-
¢a (LR) para cada resultado possivel
de um teste diagnéstico, como sendo a
razao entre a probabilidade desse resul-
tado na populagao doente e a probabili-
dade desse resultado na populagdo néo
doente, isto é:

P[1{D]
H1D]

Assim, para um resultado positivo do
teste, tem-se que o LR+ corresponde a:

Likelihood ratio (T)

Likelihood ratio (T +) =LR+=




E para um resultado negativo do
teste, tem-se que o LR- corresponde a:

Likelihood ratio (T f) =LR—=

P[r-|D] 1-Se
Ar-|p] A

—LR—=

O LR+ diz-nos quantas vezes mais
provavel é encontrar um resultado posi-
tivo do teste nos doentes em compara-
¢ao com os nao doentes. Portanto, este
sera tanto maior quanto mais sugestivo
da presenca de doenga for um resultado
positivo do teste. Valores de LR+ entre 2
e 5 condicionam pequenas alteragdes da
probabilidade pré-teste; valores entre 5
e 10 condicionam alteragdes moderadas
e valores maiores que 10 condicionam
grandes alteragdes!'*19),

O LR- diz-nos quantas vezes menos
provavel é encontrar um resultado negati-
vo do teste nos doentes em comparagao
com os ndo doentes. Portanto, este sera
tanto menor quanto mais sugestivo da
auséncia da doenca for um resultado ne-
gativo do teste. Valores do LR-entre 0,5 e
0,2 condicionam pequenas alteragdes da
probabilidade pré-teste; valores entre 0,2
e 0,1 condicionam altera¢gdes moderadas
e valores menores que 0,1 condicionam
grandes alteragdes!'*19),

Actualizagao da probabilidade de
doenca e teorema de Bayes

Verifica-se que a utilizagdo de um
determinado teste diagndstico serve pre-
cisamente para alterar uma determinada
probabilidade a priori da doenga (P[D] -
probabilidade pré-teste), de forma a obter
uma estimativa dessa probabilidade que
tenha em conta a informagao dada pelo
resultado do teste diagnostico (P[D\T +]
ou P[D\T —] — probabilidades pos-teste —
genericamente P[D[T]). A estimativa de
P[D\T] devera ser obtida a partir da pro-
babilidade pré-teste da doenca P[D] e
das caracteristicas operacionais basicas
do teste (sensibilidade P[T+P ] e especi-
ficidade P[r—|5]) que sao, a partida, os
unicos dados conhecidos.

A metodologia adequada para a ac-
tualizacdo da probabilidade de doenga
dado o resultado de um teste diagndsti-

co passa pela aplicacdo do teorema de
Bayes. Este teorema resulta da propria
definicdo de probabilidade condicional e
permite obter uma expressao para a pro-
babilidade de um acontecimento a poste-
riori (por exemplo, P[D\T]) com base na
sua probabilidade a priori e na probabili-
dade condicional invertida (por exemplo,
P[D] e PIr|D], probabilidade pre-teste e
sensibilidade e/ou especificidade do tes-
te)(12,13)_

Sejam P[T+], Pfr -], P[D]e P[D]
as probabilidades do resultado de um
teste diagnéstico ser positivo e negativo,
e as probabilidades de presenca e ausén-
cia da doencga (dada pelo resultado do
teste padréo de referéncia). Sejam ainda
Ppr+], Pbr-] Plr+p]e Plr-[p]
, respectivamente, a probabilidade con-
dicional de ter doenga dado que se teve
um resultado positivo do teste (probabili-
dade pds-teste positivo), a probabilidade
condicional de ter doenga dado que se
teve um resultado negativo (probabilida-
de pos-teste negativo), a probabilidade
condicional de ter um resultado positi-
vo dado que se é doente (sensibilidade)
e a probabilidade condicional de ter um
resultado negativo dado que se é néo
doente (especificidade). Tem-se, por defi-
nicdo, que uma probabilidade condicional
€ dada pela razédo entre a probabilidade
conjunta dos eventos (interseccéo) e a
probabilidade do evento condicionante.
Ou seja, por exemplo, a probabilidade
condicional de estar doente dado que se
tem um teste positivo (P[D\T +]) éigual &
razéo entre a probabilidade conjunta de
estar doente e ser positivo (P[DNT +]) e
a probabilidade de ter um teste positivo
(P[T +]). E, da mesma forma, a probabili-
dade condicional de ter um teste positivo
dado que se é doente ( PIr +\D]) éigual a
razéo entre a probabilidade conjunta de
estar doente e ser positivo (P[D AT +])
e a probabilidade de ser doente (P[D]).
Assim:

_PIDAT +]
P
_P[DAT +]
POy
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Tendo em conta as definigdes e no-
tagcao atras apresentadas o teorema de
Bayes podera ser deduzido da seguinte
forma:

Partindo das expressdes anteriores
verificamos que:

P[DAT +]=P[T+|D}xP[D]

P[DAT +]=P[D|T +xP[T +]
Logo,
PfT+|DxP[D]=P[D|T +}xP[T +]=

= PDIT +]=P[F+P|E]:]P[D]@

Pfr+|DxP[D] -
P +~DJ+Pfr+~D]

& PD|T+]=

s PD|T+]=

_ Pfr+|DIxP[D]
PlT+|DxP[DJ+P[r+|D kP[D]
Assim, para um resultado positivo

ou negativo do teste, tem-se respectiva-
mente:

PD|T+]=

_ Pfr+|D]xP[D]
Pr+|DJxP[DJ+Plr+|D kP[D]

PDIT-]=

) PT-|D}xP[D]
Pr-|DxPDJ+Pf-1D kP[]

Onde, tendo em conta as definiges
atras apresentadas, & possivel verificar
que:

P[T-|D]=1-P[T +|D]=
=1-Sensibilidade (Se)

P[T+D|=1-P[r-|D]=
=1- Especificidade (Es)
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E simplificando, através do uso dos
conceitos de sensibilidade e especificida-
de, conclui-se finalmente que!? 3

Sex P[D]
Sex P[D]+(1- Es)x(1-P[D])

PIDIT +]=

(1-Se)x P[D]
(1-Se)x P[D]+ Esx (1 - P[D))

PID|T-]=

Considere-se o seguinte exemplo a
titulo ilustrativo. Um homem tem 55 anos,
apresenta hemoptises e perda ponderal
nos ultimos 6 meses e é fumador ha mais
de 20 anos (cerca de 2 magos por dia). Ba-
seado na histéria clinica e exame fisico, o
clinico coloca como primeira hipotese diag-
néstica uma neoplasia pulmonar, e estima,
com base nos dados clinicos, que a pro-
babilidade pré-teste de neoplasia pulmonar
é, neste caso, de 0,4 ou 40%. O clinico
solicita uma radiografia pulmonar como
parte do estudo deste doente e esta revela
a presenga de uma massa no lobo superior
direito. Apesar de haver alguma heteroge-
neidade na evidéncia existente, sera justo
afirmar que a radiografia pulmonar tem
sensibilidade de cerca de 60% e uma es-
pecificidade de cerca de 85% no diagnosti-
co de neoplasias pulmonares!'7-19),

Neste cenario, como devera o cli-
nico interpretar o achado na radiografia
pulmonar? Qual serd a utilidade deste
teste? De que forma podera o resultado
positivo do teste (presenca de massa pul-
monar) alterar a probabilidade de doenga
estimada a partida pelo clinico?

Tendo em conta a probabilidade
pré-teste de doenca e a sensibilidade e
especificidade do teste, a aplicagdo do
teorema de Bayes permite responder a
estas questodes:

Sex P[D]
Sex P[D]+(1-Es)x(1- P[D])
0,6x0,4
(0,6x0,4)+(0,15x0,6)
024 024
70244009 033

P[D|T +]=

PID|T+]=

P[D|T +] 0,73
P[D|T +]=0,73

Antes da informagdo dada pelo
teste, o clinico estimava em 40% a pro-
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babilidade de presencga de neoplasia pul-
monar (probabilidade pré-teste) e apds
a verificagdo do resultado do teste essa
probabilidade é actualizada para 73%
(probabilidade pos-teste positivo). O re-
sultado positivo do teste (presenca de
massa pulmonar) altera moderadamente
a probabilidade da doenga.

Se pelo contrario, a radiografia pul-
monar ndo fosse sugestiva da presenca
de neoplasia pulmonar, a probabilidade
de doenga, dado o resultado negativo do
teste, seria calculada da seguinte forma:

(1-Se)x P[D]

P[p|T-]= (1-Se)x P[D]+Esx(1 - P[D])
0,4x0,4
ADIT = o) pssx0)
PpITJe st o= o,

016+051 0,67

P[D|T -]=0,24

Neste caso, a probabilidade de do-
enca seria diminuida relativamente a es-
timativa inicial feita pelo clinico antes de
pedir o teste. O clinico passaria de uma
probabilidade de doenca de 40% para
uma probabilidade de 24%.

Este exemplo torna claro o facto,
intuitivamente evidente, de que a radio-
grafia pulmonar é, neste contexto, um
teste imperfeito, que quando negativo
ndo exclui convincentemente a doenca
e quando positivo necessita sempre de
um teste mais especifico como comple-
mento (tipicamente a tomografia compu-
tarizada).

Odds de doenga, likelihood ratios
(LR) e teorema de Bayes

Uma forma alternativa e muito mais
apelativa de representar o teorema de
Bayes, é através da aplicacéo dos con-
ceitos de Odds de doenga e das razdes
de verosimilhanga (likelihood ratios — LR)
do teste diagndstico('2 13,

O Odds de uma doenga é, simples-
mente, uma forma alternativa de repre-
sentar a probabilidade da mesma e é de-
finida como a razao entre a probabilidade
da doenca e a probabilidade complemen-
tar de nao existéncia de doenga:

oam[ﬂ:%

e

_ Odds[D]
Ipl= 1+0dds[D]

O conceito de likelihood ratio (LR)
foi ja definido acima.

Considerem-se as expressoes do te-
orema de Bayes para presenca e ausén-
cia da doencga, dado um determinado re-
sultado do teste (T, positivo ou negativo):

PDIT]=

_ P[T | DIxP[D]
Pl IDxP[D]+Plr D kP|D]

PDIT]=

___ehiokeb]
Plr D kprD}+PiriDIcPID]

Se agora for considerada a razédo
destas duas expressdes obtém-se uma
nova igualdade com particular interesse:

PDIT]_
PDIT]

_ P[T |DIxP[D] J/
PITIDxP[DJ+P[T D kP[D

/ __Plr|oke[o]
P[T 1D kPO }+PlrIDIxP[D]

E apds simplificagdo, esta podera
ser escrita da seguinte forma mais com-
pacta:

P[D|T]_P[p] PIT|D]

pDIT] PD] PEP]

Atendendo as definicdes de Odds e
Likelihood ratio (LR) atras apresentadas,
tem-se que esta expressao podera ser
escrita da seguinte forma('z 13);

0dds[DfT ]= 0dds[D I Likelihood ratio fT ]



Isto é, 0 Odds de doencga apos o co-
nhecimento do resultado do teste (Odds
pos-teste) é igual ao produto do Odds de
doenca antes do teste (Odds pré-teste) e
do likelihood ratio (LR) para o resultado
do teste obtido.

Dada a simplicidade desta ultima
expressao e a disponibilidade, cada vez
mais frequente, de valores da razdo de
verosimilhanca (likelihood ratio — LR)
para os varios resultados possiveis dos
testes diagnosticos na literatura, esta
forma alternativa do teorema de Bayes
é crescentemente utilizada, na actualiza-
¢ao da probabilidade da doenga apds ob-
tencao do resultado do teste diagnostico.
Este € o método mais simples e pratico
de aplicacao do teorema de Bayes.

Tendo em atengéo o exemplo atras
apresentado, o Odds de doenga pds-
teste, no caso do teste ter um resultado
positivo (radiografia com massa pulmo-
nar), poderia ser calculado da seguinte
forma:

0ddoD|T +|=

= Odds| D] x Likelihood ratio| T +]

OddoD|T +]=
:0,4_( Se j:0,67-0’60:2,67
0.6 \1—Es 0,15

0dd|D|T +]=2,67

Tendo em conta a relagédo entre
Odds e probabilidade, tem-se neste
caso:

0dds|D|T +]=

P[D|T+]

:mcp[mn]:

Odds|D|T +]

1+0dds DT +

- 2,67 _
+2,67
P[D|T +]=0,73

P[D|T+

>

Confirmando, assim, o resultado ob-
tido anteriormente e que apontava para
uma probabilidade pds-teste positivo de
73%. O mesmo aconteceria se fosse cal-
culada, com este método, a probabilida-
de pds-teste negativo.

Curvas ROC e area sob a curva

ROC

O resultado de um teste diagnostico,
tipicamente, sera representado em es-
calas categoricas ordinais ou numéricas,
discretas ou continuas, e nao através da
simples dicotomia positivo/negativo que
foi assumida nas secgOes anteriores des-
te artigo. O resultado de um teste diag-
nostico é geralmente dicotomizado em
positivo/negativo através da escolha de
pontos de corte (cut-off points) assumidos
na escala do teste. Associadas a pontos
de corte diferentes estardo medidas de
validade ou caracteristicas operacionais
do teste diferentes, sendo necessario ve-
rificar a variagdo das mesmas em fungao
dos pontos de corte definidos e saber es-
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colher os pontos de corte mais adequados
em fungado dos objectivos do teste.

Quando consideramos os resulta-
dos de um teste diagndstico numa escala
ordinal ou numérica, ao escolher um de-
terminado ponto de corte (que determina
os resultados ditos positivos e negativos),
geralmente, a sensibilidade e a especifi-
cidade sdo caracteristicas dificeis de
conciliar, isto é, € complicado aumentar a
sensibilidade e a especificidade ao mes-
mo tempo. As curvas ROC (receiver ope-
rator characteristic curve) sdo uma forma
de representar a relagdo, normalmente
antagonica, entre a sensibilidade e a es-
pecificidade, ao longo de um conjunto de
valores de corte na escala do teste a ava-
liar (cut-off points).

Para construir uma curva ROC traga-
Se uma curva que une os varios pontos
num diagrama representando a sensibi-
lidade em fungdo da proporgdo de falsos
positivos (1- Especificidade) para um con-
junto de valores de corte (cut-off points)
distintos (ver exemplos na figura 1).

Curvas ROC

100%4 Curval

AUC (Curva 1) = 100%

Curva 2

Sensibilidade %

AUC (Curva 2)= T5%

Curva 3

AUC (Curva 3) = 50%

Teste com capacidade de discriminaco
perfeita entre as populagies de doentes.
€ de nio doentes

(1-Especificidade) %

Curva3

1m %
Curva2

Teste com capacidade imperfeita, mas
razoével, de discriminagdo entre as
populacdes de doentes e de ndo doentes

/X

Teste sem qualquer capacidade de
e 3 a

doentes e de ndo doentes

Figura 1 — Representagao das curvas ROC e respectivas areas sob a cur-
va ROC (area under the curve — AUC) para trés testes com capacidade de
discriminagao distintas. Teste com capacidade de discriminacéo perfeita
entre doentes e ndo doentes (curva 1), teste com discriminagéo imperfeita
(curva 2) e teste sem qualquer capacidade de discriminagao (curva 3)
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O valor escolhido como ponto de
corte (cut-off point) vai influenciar as ca-
racteristicas operacionais do teste, como
exemplificado na figura 1 (curva 2). No
exemplo desta figura, quanto maior é o
ponto de corte maior é a especificidade do
teste, mas menor € a sensibilidade (ponto
C da curva 2); e quanto menor o ponto de
corte maior é a sensibilidade, mas menor
é a especificidade (ponto A da curva 2).
Percebe-se, desta forma, que a intengao
com que se utilizard o teste diagnéstico
influencia a escolha do melhor ponto de
corte, logo, das caracteristicas do teste.
No exemplo da curva 2 da figura 1, se
pretendemos um teste muito sensivel e
menos especifico, escolhe-se um ponto
de corte menor (ponto A), obtendo-se
uma menor proporgédo de falsos negati-
VoS e uma maior proporgao de falsos po-
sitivos; se pretendemos, pelo contrario,
um teste muito especifico e menos sensi-
vel, escolhe-se um ponto de corte maior
(ponto C), obtendo-se uma menor pro-
porgéo de falsos positivos e uma maior
proporgao de falsos negativos.

As curvas ROC descrevem a capa-
cidade de discriminagdo de um determi-
nado teste diagndstico para um conjunto
diverso de valores de corte. Isto permi-
te pébr em evidéncia os valores de corte
para os quais é possivel fazer uma op-
timizagdo da sensibilidade em fungao
da especificidade. O ponto, numa curva
ROC, onde se consegue optimizar con-
juntamente os valores de sensibilidade e
especificidade do teste é aquele que se
encontra mais préoximo do canto superior
esquerdo do diagrama (ver figura 1, pon-
to B da curva 2).

Para além disto, as curvas ROC
permitem quantificar a exactiddo de um
teste diagnostico (medida da capacida-
de global de discriminagdo de um teste
diagnostico), ja que, esta é proporcional a
area sob a curva ROC de um determina-
do teste (também designada de estatisti-
ca C ou area under the curve — AUC), isto
€, sera tanto maior quanto mais a curva
se aproxima do canto superior esquerdo
do diagrama. Sabendo isto, a curva sera
util na percepgéo da capacidade global
de discriminagdo de um determinado
teste e na comparacéo entre testes diag-
nosticos, tendo um teste uma exactidao
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tanto maior quanto maior for a sua area
sob a curva ROC (ver figura 1, neste
caso, o teste correspondente a curva 1
tem melhor discriminacdo global — exac-
tiddo — do que os testes das curvas 2 e
3, e da mesma forma, o teste da curva 2
€ melhor que o da curva 3). A area sob a
curva ROC é tipicamente apresentada na
forma de uma proporgao entre 0,5 e 1 ou
de percentagem entre 50 e 100%, sendo
50% o valor correspondente a uma curva
ROC de um teste que nédo tem qualquer
capacidade de discriminagéo (curva 3 na
figura 1) e 100% o valor correspondente
a um teste que discrimina perfeitamen-
te entre doentes e ndo doentes (curva
1 na figura 1). Habitualmente os testes
diagnésticos tém valores de areas sob a
curva ROC entre estes valores extremos,
correspondendo a situagdes de discrimi-
nagao imperfeita (curva 2 da figura 1).

Um outro método por vezes utilizado
para a avaliagdo da capacidade global de
discriminacdo de um teste diagndstico,
no contexto da analise de curvas ROC, é
o chamado indice de Youden (IY)?, Este
é dado pela seguinte expressao:

1Y = Max,[Se(c) + Es(c) —1]

Isto é, o IY corresponde ao valor
maximo da expressdo (soma da sensi-
bilidade e da especificidade menos um)
quando esta € avaliada para cada pos-
sivel ponto de corte do teste diagndstico
(c). O teste sera tanto melhor na discri-
minagao entre doentes e ndo doentes
quanto maior for o IY. Da mesma forma,
o Y é util na definigdo do ponto que me-
Ihor maximiza simultaneamente sensibili-
dade e especificidade, uma vez que este
corresponde, precisamente, ao ponto de
corte (c) que torna maxima a expressao
acima®,

Os resultados apresentados no es-
tudo de Don et al.("”, cuja avaliagéo cri-
tica tem vindo a ser feita, ddo-nos conta
de varias medidas de validade do teste
em avaliagdo — procalcitonina — na dis-
criminagdo entre pneumonias de etio-
logia bacteriana e virica na crianga. Em
particular, é possivel verificar na tabela
IV e V do artigo as sensibilidades, espe-
cificidades, valores preditivos positivos e

LR+ para cada um dos valores de corte
0,5 ng/ml, 1,0 ng/ml e 2,0 ng/ml na dis-
criminagdo entre pneumonia de etiologia
bacteriana pneumocécica e etiologia vi-
rica e para a discriminagéo entre pneu-
monias bacterianas por agentes atipicos
€ pneumonias viricas, respectivamente.
Fazendo a reanalise dos dados apre-
sentados pelos autores na tabela lll, de
forma a avaliar a validade da procalcito-
nina na discriminagéo entre pneumonias
de etiologia bacteriana (pneumocdcicas
mais atipicas) e as de etiologia virica é
possivel calcular sensibilidades de 74%,
61% e 54% e especificidades de 35%,
61% e 74%, respectivamente para os va-
lores de corte 0,5 ng/ml, 1,0 ng/ml e 2,0
ng/ml. Os LR+ correspondentes sao, res-
pectivamente, 1,14 1,55 e 2,05.

As estimativas dos LR apresenta-
das sao extremamente Uteis na pratica e
permitem-nos concluir que, por exemplo,
num cenario em que a probabilidade pré-
-teste de pneumonia de etiologia bacte-
riana seja, a semelhanca do encontrado
neste estudo, de 65% (43/66) a probabili-
dade pds-teste sera no maximo modifica-
da, no caso de um valor da procalcitonina
acima de 2 ng/ml (positivo), para 79%. Os
calculos que permitem chegar a esta con-
clusédo sao semelhantes aos previamente
apresentados e explicados:

0ddo{D|T +]=
= Odds[D] x Likelihood ml‘io[T +]

65

0ddoD|T +]= >

9, -2,05=3,81
Oa

Oddo{D|T +]=381

Odds|D|T +]
P[D|T+]=
1+ 0dds|D|T +
P[D|T+]= 381 _ 0,79
1+381
P[D|T+]=0,79

Os autores do artigo apresentam-
-nos também na secgédo de resultados
o valor da area sob a curva ROC para
a procalcitonina na discriminagéo en-



tre pneumonias de etiologia bacteriana
(pneumocodcicas mais atipicas) e as de
etiologia virica (Figura 2 do artigo“?). A
area sob a curva ROC encontrada foi de
0,629 ou 62,9%.

Quer os resultados das estimativas
de sensibilidade e especificidade, quer os
valores dos LR e das subsequentes mo-
dificagdes da probabilidade do diagnosti-
co em consideragao, quer, por Ultimo, o
valor reportado da area sob a curva ROC
da procalcitonina leva-nos a concluir que
a capacidade de discriminagéo da procal-
citonina entre pneumonias de etiologia
bacteriana e virica na crianga € pobre,
néo tendo sido detectado neste estudo
nenhum valor de corte da procalcitonina
com boa capacidade de discriminagao.

E apresentada a precisdo das esti-
mativas das medidas de validade do tes-
te diagndstico em avaliagdo?

As medidas de validade apresenta-
das num estudo desta natureza sdo sem-
pre estimativas de um verdadeiro valor
desse parametro na populacdo em cau-
sa, resultantes da analise da amostra de
participantes no estudo (subconjunto fini-
to da populacéo, geralmente muito menor
que esta). Naturalmente, uma estimativa
de validade, por exemplo uma sensibili-
dade do teste, resultante do estudo de
uma amostra de 500 participantes, neste
caso considerando sé os individuos com
a doenga uma vez que a sensibilidade
€ a probabilidade condicional de ter um
teste positivo dado que se é doente, sera
mais precisa (menos sensivel aos erros
aleatédrios relacionados com o proces-
so de amostragem) que uma estimativa
proveniente de um estudo com 50 partici-
pantes. A forma mais comum de reportar
a precisédo da estimativa de uma medida
de validade é através da apresentagéo
do seu intervalo de confianga, geralmente
de 95% (IC 95%) das estimativas. Quanto
mais estreitos forem os intervalos de con-
fianga em torno da estimativa pontual do
parametro mais precisa é a estimagao do
mesmo. Assim, é fundamental perceber
qual a qualidade e precisao das estima-
tivas das medidas de validade apresen-
tadas, através da avaliagdo dos seus IC
95%, ja que disso dependera a interpreta-
¢éao e potencial aplicagao pratica que lhes
podemos dar. Devera ser dada atengéo

ao facto de, por exemplo, tipicamente a
sensibilidade de um teste diagnostico ter
estimativas menos precisas do que as da
especificidade, dado que a sensibilidade
é estimada dentro do subgrupo dos indi-
viduos doentes (geralmente em menor
numero) e a especificidade é estimada
no subgrupo dos nédo doentes, dado que
esta segunda corresponde a probabilida-
de condicional de ter um teste negativo
dado que se € néo doente.

Relativamente a este ponto, no estu-
do de Don et al.(" existe uma importante
falha e limitagao, pois ndo séo reportadas,
para nenhuma das medidas de validade,
as correspondentes medidas da precisao
das estimativas, por exemplo, na forma
dos seus intervalos de confianga. Para
entender a importancia desta limitagao
atente-se que, por exemplo, a estimativa
da especificidade da procalcitonina na
discriminagao entre pneumonias de etio-
logia bacteriana (pneumocdcicas mais
atipicas) e as de etiologia virica, para
o valor de corte de 1,0 ng/ml, é de 61%,
com IC 95% [41% — 81%)]. Se isto tivesse
sido devidamente reportado era possivel
perceber que a estimativa pontual apre-
sentada é bastante imprecisa, sendo o
valor encontrado compativel com niveis
de especificidade tdo dispares como 41%
e 81%, se o erro aleatério relacionado
com o processo de seleccdo da amostra
fosse tido em consideragéo. Logicamen-
te, esta limitagao esta relacionada com o
pequeno tamanho da amostra de crian-
¢as que participaram no estudo.

(C) Avaliagao da aplicabilidade pra-
tica da evidéncia

A ultima questdo no processo de
avaliacdo critica da evidéncia sera a
questdo da aplicabilidade pratica da
mesma (ver tabela 1). O objectivo do pro-
fissional de saude sera a eventual apli-
cacdo da evidéncia cientifica aos seus
problemas clinicos e aos seus doentes,
logo, a avaliagéo da aplicabilidade prati-
ca é uma questao fulcral neste contexto
M.18.16) O objectivo fundamental sera o
adequado enquadramento da evidéncia
cientifica, dadas as caracteristicas espe-
cificas do doente, do profissional de sau-
de e do contexto da sua pratica clinica.
Os critérios mais Uteis para a avaliagao
da aplicabilidade pratica de estudos so-
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bre validade de testes diagnésticos séo
o0s seguintes®* 1. 15.16):

Serédo os resultados do estudo apli-
caveis ao meu doente, tendo em conta as
suas caracteristicas especificas? Serao
os resultados do estudo generalizaveis
para o meu contexto especifico?

A avaliagao da aplicabilidade dos
resultados de um estudo desta natureza
passa, em primeira instancia, pela analise
critica dos critérios de selecgéo (incluséo
e exclusdo) utilizados. Diferengas socio-
-demograficas e clinicas entre popula-
¢bes podem levar a que as estimativas
de validade variem bastante. As medidas
da validade dos testes diagndsticos po-
derdo ter utilidade clinica limitada se o
espectro de doenga nos participantes
do estudo nao € representativo daquele
encontrado na populagdo que ira, po-
tencialmente, ser submetida ao teste no
contexto clinico real de utilizagdo do mes-
mo. Os estudos mais Uteis sdo aqueles
que incluem participantes que reflectem
adequadamente a diversidade encontra-
da no contexto pratico real. A avaliagéo
critica das critérios de selecgao implica a
comparagao das caracteristicas dos meu
doentes (sdcio-demograficas, bioldgicas
e patologicas) com as caracteristicas dos
participantes do estudo, na tentativa de
verificar se as primeiras sao de tal forma
diferentes das segundas que tornem os
resultados ndo aplicaveis ao meu contex-
to particular.

No estudo de Don et al.'? verifica-
mos que o contexto, critérios de selecgao
e métodos de recrutamento dos partici-
pantes sugerem que os resultados pode-
rao ser seguramente generalizaveis para
criangas de qualquer pais europeu vistas
no servigo de urgéncia, com suspeita de
pneumonia e sem patologias crénicas as-
sociadas.

O teste diagndstico em avaliagéo
esta disponivel e é aplicavel, valido e re-
produtivel no contexto onde me insiro?

A avaliagao da aplicabilidade dos
resultados passa também, obviamente,
pela verificagdo de que o teste em cau-
sa esta disponivel no nosso contexto es-
pecifico, & aplicavel (existem protocolos
técnicos adequados implementados e o
teste é seguro e economicamente sus-
tentavel) e tem reprodutibilidade e valida-
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de adequadas (garantias da qualidade da
execucgao do teste no nosso contexto es-
pecifico, por exemplo, na minha proépria
instituicdo de saude).

Relativamente a determinagao séri-
ca da procalcitonina, existem empresas e
laboratérios no nosso pais que disponibi-
lizam as técnicas adequadas e que tém
capacidade técnica adequada na exe-
cucao deste teste. Um importante senao
deste teste sdo os seus custos, uma vez
que, neste momento, sdo mais de 3 ve-
zes superiores ao de outros testes mais
antigos usados nas mesmas circunstan-
cias e indicagoes (ex: proteina C reactiva,
velocidade de sedimentacéo, etc.).

Estara o doente disposto a ser sub-
metido ao teste diagnostico? Existem ris-
cos ou eventos adversos eventualmente
associados a sua aplicagdo?

A avaliagao da aplicabilidade do tes-
te diagnostico passa também pela consi-
deracdo da invasividade do teste, dos
riscos inerentes a sua execugado e dos
eventos adversos que este podera po-
tencialmente condicionar. Importa notar
que, muitas vezes, estas caracteristicas
nado sao adequadamente reportadas nos
estudos, mas constituem aspectos muito
relevantes e que podem ter implicagbes
na adeséo ao teste por parte do doente.

No caso da procalcitonina, este pon-
to especifico ndo é especialmente preo-
cupante, dado que os riscos associados
a este teste estdo unicamente ligados a
necessidade de uma colheita de sangue
periférico igual a realizada em qualquer
outra situacao da rotina de um servigo de
saude. Na crianca, logicamente, mesmo
esta colheita devera ser adequadamente
ponderada devido a invasividade do pro-
cedimento, mas tipicamente € uma ma-
nobra segura.

Sera possivel encontrar estimativas
clinicamente relevantes das probabili-
dades pré-teste, de forma a optimizar a
utilizagéo da informacgéo diagndstica pro-
veniente do teste?

Vimos atras que a utilidade de um
teste diagndstico esta directamente li-
gada a modificagdo que o seu resultado
pode condicionar na probabilidade da do-
enca em consideragao e, subsequente-
mente, da atitude clinica que dai decorre.
Vimos também os métodos utilizados na
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pratica para poder preceder formalmente
ao calculo das probabilidades de doenga
apo6s o conhecimento do resultado do tes-
te (probabilidade pds-teste) e vimos que
para poder aplicar esses métodos seria
preciso ter uma estimativa, mais ou me-
nos precisa, da probabilidade pré-teste
da doenca (estimada pela sua prevalén-
cia). Assim sendo, a disponibilidade de
estimativas da prevaléncia da doenga em
consideragéo 0 mais validas e precisas
possivel e, idealmente, especificas do
meu contexto particular permitira optimi-
zar a utilizagéo da informagéo diagnosti-
ca proveniente do teste. Para obter estas
estimativas (1) poderéo utilizar-se os re-
sultados dos préprios estudos da validade
dos testes diagnosticos (que geralmente
incluem ou permitem o célculo deste tipo
de medidas); (2) poderdo procurar-se
estudos especificos sobre a prevaléncia
da doenca em causa, idealmente feitos
num contexto e com métodos passiveis
de permitir a generalizacéo para a nossa
prépria realidade ou (3) poder-se-a pro-
curar obter, através de uma analise mais
ou menos formal, dados no nosso proéprio
contexto (ex: no nosso hospital) sobre
a prevaléncia da doenga em causa (ex:
através da consulta de histéricos clinicos,
bases de dados clinicas ou administrati-
vas ou, idealmente, desenvolvendo um
trabalho cientifico especifico para res-
ponder a esta quest&o).

No caso da procalcitonina na discri-
minagéo entre pneumonias de etiologia
bacteriana e virica na crianga, sera ne-
cessario ter uma estimativa da frequéncia
das pneumonias de etiologia bacteriana
(doenga em consideragdo neste caso)
entre as criangas com quadros compa-
tiveis com o diagndstico de pneumonia.
Este valor pode ser obtido, por exemplo,
analisando os dados do proprio artigo de
Don et al."”, cuja andlise critica tem vindo
a ser feita, e onde é possivel verificar que
nas criangas com sinais e sintomas com-
pativeis com pneumonia, e nas quais foi
possivel determinar a etiologia da mesma,
a frequéncia de pneumonias bacterianas
foi de 65% (43/66). Uma outra forma de
aplicar devidamente os dados relativos a
validade da procalcitonina seria tentar es-
timar para o nosso contexto particular (no
meu hospital ou no meu centro de saude)

a frequéncia das pneumonias bacteria-
nas entre as criangas vistas com quadros
compativeis com pneumonia.

Serédo os resultados do teste diag-
noéstico uteis para a resolugao do proble-
ma do meu doente?

A avaliagédo da aplicabilidade de
um estudo sobre validade de um teste
diagnéstico implica também perceber até
que ponto a aplicagéo do teste na pratica
clinica, e a subsequente modificagdo da
probabilidade da doenga associada aos
seus resultados, tem um efeito signifi-
cativo na melhoria dos resultados clini-
cos que temos por objectivo atingir para
aquele doente particular (ex: probabilida-
de e tempo de sobrevivéncia, capacidade
funcional, qualidade de vida, etc.). Obvia-
mente, o ideal seria que um teste fosse
s6 usado se realmente é necessario e
tem um efeito relevante nessas variaveis
de resultado. Formalmente, este tipo de
questbes obrigam a pensar nos testes
diagnosticos como intervengdes, (seme-
Ilhantes a outras, por exemplo, as tera-
péuticas) mas de natureza diagnostica,
e exigem tipologias diferentes das discu-
tidas neste artigo para o seu adequado
estudo (por exemplo, ensaios clinicos de
diagnostico — diagnostic randomized cli-
nical trials — D-RCT’s)@",

Quais sdo as opinides, valores e ex-
pectativas do meu doente relativamente
aos objectivos ou resultados clinicos es-
perados e podera a realizagéo do teste
diagnéstico contribuir para a concretiza-
¢ao dos mesmos?

Finalmente, a decisao sobre a apli-
cabilidade pratica do estudo sobre a va-
lidade de um teste diagnostico devera
ter em conta o equilibrio entre beneficios
e riscos associados ao teste em cada
doente particular e incorporar, também,
0s seus valores e expectativas. Dever-
-se-a incorporar a valorizacao individual
que o doente faz sobre os potenciais
beneficios e riscos associados ao teste
e aos seus resultados como factores de
ponderagao na comparagao entre testes
alternativos e na decis&o de usar ou ndo
cada teste diagnéstico. Para isto, poder-
-se-do utilizar métodos mais ou menos
quantitativos e mais ou menos explicitos
de elicitagéo e integracéo das valoriza-
¢coes dos doentes®.



CONCLUSAO

O diagnéstico € um dos mais no-
bres actos da pratica médica. A utiliza-
¢éo adequada dos testes diagnosticos
depende do conhecimento das suas
propriedades e caracteristicas operacio-
nais, em particular da sua validade, e da
aplicagéo de métodos que permitam ma-
ximizar a utilizagdo da informagado que a
partir deles é possivel obter. Ao longo do
presente e do anterior artigos desta série
foi possivel verificar que a qualidade dos
estudos sobre validade de testes diag-
nosticos esta dependente do controlo
de um vasto conjunto de fontes de erros
sistematicos e aleatérios, que devem ser
conhecidas, prevenidas e detectadas. A
aplicacdo de uma conjunto de critérios
basicos para a avaliagédo da qualidade
metodoldgica destes estudos, bem como
da importancia dos seus resultados e da
sua aplicabilidade pratica foi discutida e
ilustrada através de um exemplo pratico.
Por fim, e no contexto da aplicagéo pra-
tica das medidas de validade dos testes
diagnésticos, foram também discutidos
0s principios quantitativos que permitem
integrar a informagao dada pelo resulta-
do de um teste no processo de deciséo
diagnostica.

Nestes dois artigos colocou-se o
foco na utilizagdo da informagéo isola-
da proveniente de um teste diagnostico,
no entanto, convém sublinhar que hoje,
na investigacao diagnostica, é cada vez
mais frequente a utilizacéo de estratégias
e métodos multivariados, que consideram
de forma mais adequada a multiplicidade
de informagao diagndstica que esta dis-
ponivel em cada situagéo e a capacida-
de de discriminagao adicional que, neste
contexto, cada teste diagndstico podera
acrescentar® 22, Referimo-nos, em parti-
cular, a métodos mais recentes em inves-
tigacao diagndstica, de que sdo exemplo
as chamadas regras de deciséo clinica
(clinical decision rules)® 22,

O estudo de Don et al."% sobre a
validade da procalcitonina na discrimi-
nagcédo entre pneumonias de etiologia
bacteriana e virica na crianga foi apre-
sentado e discutido ao longo dos dois
ultimos artigos desta série. Verificou-se
que o artigo de Don et al."9, apesar de
globalmente adequado quanto a sua

qualidade metodoldgica tinha alguns
aspectos que poderiam ser melhorados
ou corrigidos. Quanto & importancia e
a aplicabilidade pratica dos resultados
deste artigo, foi possivel concluir que,
a luz da evidéncia isolada do mesmo, a
utilidade diagnodstica da procalcitonina
na discriminagao entre pneumonias de
etiologia virica e bacteriana na crianga é
relativamente limitada.

Em concluséo, apesar dos resulta-
dos deste artigo de Don et al.("” e outros
estudos® 24 indicarem uma utilidade li-
mitada da procalcitonina neste contexto
clinico, a verdade é que existem varios
outros estudos que chegam a resultados
bastante mais positivos®??®, encontran-
do, por exemplo, valores de area sob a
curva ROC, relativamente a discrimina-
¢ao entre pneumonias de etiologia virica
e bacteriana, de 94%®), 93%?® e 76%®),
bastante superiores aos reportados por
Don et al.". No entanto, é importante
sublinhar que os estudos com resultados
menos positivos tém, na generalidade,
melhor qualidade metodoldgica e maior
capacidade de generalizagéo.

Em sintese, e tendo em conta na
sua globalidade a evidéncia heterogé-
nea disponivel, serd justo dizer que, em-
bora ndo sendo um teste perfeito, a pro-
calcitonina podera ter alguma utilidade
na discriminagao entre pneumonias de
etiologia bacteriana e virica na crianca.
Isto torna-se particularmente verdade se
compararmos a utilidade da procalcito-
nina, neste contexto, com outros testes
alternativos (ex: proteina C reactiva,
velocidade de sedimentagéo, contagem
de leucdcitos ou interleucina 6), alguns
deles frequentemente utilizados na pra-
tica clinica. Se a procalcitonina néo é
perfeita, a verdade é que a evidéncia
existente aponta claramente para a sua
superioridade relativamente a todas es-
sas outras alternativas@ 2730 Por fim,
se a sua utilidade ndo é muito clara na
definicdo da etiologia da pneumonia, a
evidéncia existente torna claro que: (1)
quando sao obtidos valores elevados
deste marcador (> 20-30 ng/ml) quase
sempre sao infecgdes bacterianas e mui-
tas vezes graves; (2) a procalcitonina é
um excelente marcador da gravidade da
pneumonia e da necessidade de interna-
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mento hospitalar e (3) a procalcitonina é
um bom marcador de outras patologias
bacterianas graves como meningite e
sépsis@34),

Voltando finalmente ao cenario
clinico apresentado, o interno que aten-
dia a Maria, de 5 anos e com sinais e
sintomas compativeis com pneumonia,
acaba por decidir, depois da analise do
artigo de Don et al.'%, que necessita
de despender algum tempo a analisar
a restante literatura e a treinar a apli-
cacao do teorema de Bayes no calculo
de probabilidades de doenga pos-teste.
Depois da pesquisa e leitura que fez
fica, no entanto, com a convicgédo que,
por um lado, alguns dos testes que habi-
tualmente pede nestas situagdes (PCR
e contagem de leucdcitos) poderédo ser
menos Uteis do que pensava e, por ou-
tro lado, embora a procalcitonina possa
ter algumas vantagens marginais sobre
essas alternativas, s6 depois de uma
ponderagao dos custos deste teste po-
deria considerar, por exemplo, trocar por
rotina o seu pedido da PCR por um de
procalcitonina. Decidiu entdo ir no dia
seguinte ao laboratério de bioquimica
do hospital perguntar quanto é que cus-
tava uma analise de procalcitonina em
comparagao com a sua ja conhecida e
velha PCR. Quanto a Maria, com a che-
gada dos resultados dos exames verifi-
cou-se que tinha leucocitose de 20000/
ml, neutrofilia de 71%, PCR de 35 mg/l
e a radiografia toracica com imagem de
condensagao no lobo inferior direito. Foi
instituida antibioterapia em tratamento
domiciliar, com vigilancia sintomatica e
recomendada posterior reavaliagdo no
centro de saude.

Encerramos sublinhando que, na
sequéncia do acima exposto, e em nossa
opinido, a alteragdo e constante evolu-
¢ao dos processos e tecnologias de diag-
néstico e terapéutica sdo um elemento
fundamental a melhoria continuada da
qualidade do exercicio da medicina,
sendo a medicina baseada na evidéncia
uma abordagem que permitira apoiar e
informar, da forma mais adequada, esta
evolugdo e a consequente modificagao
criteriosa e justificada dos processos,
atitudes, tecnologias e praticas clinicas
instaladas.
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CRITICAL APPRAISAL AND
PRACTICAL IMPLEMENTATION OF
DIAGNOSTIC TESTS ACCURACY
STUDIES - PART I

ABSTRACT

Evidence Based Medicine (EBM) is
generically defined as the conscientious,
explicit and judicious use of current best
evidence in making decisions about the
care of individual patients. This section
of Evidence Based Paediatrics has been
covering the conceptual, methodologi-
cal and operational issues related to the
practice of EBM in the field of Paediatrics.
In the present article we will continue the
discussion of the practical example re-
garding the critical appraisal and practical
implementation of diagnostic tests accu-
racy studies initiated in the previous ar-
ticle of this section. In the present article
we will continue the discussion of a clini-
cal scenario where we have searched for
and critically appraise scientific evidence
about the accuracy of serum procalciton-
in in the distinction of bacterial from viral
pneumonia in children. In the last article
methods for searching the current best
evidence were discussed and a system-
atic approach for the critical appraisal of
diagnostic tests accuracy studies was
suggested, including: (1) assessment of
the methodological quality of the study;
(2) assessment of the scientific and prac-
tical impact of its results and (3) assess-
ment of their practical applicability. After
discussing in the past article the first of
this points, in the present article we will
be covering methods and concepts con-
cerning the assessment of scientific and
practical impact of results (operational
characteristics of diagnostic tests and
integration of diagnostic information in
the clinical decision making process in a
bayesian perspective) and their practical
applicability.

Keywords: Evidence based medi-
cine, diagnosis, diagnostic tests, spe-
cificity, sensitivity, predictive values, like-
lihood ratios, ROC curves, procalcitonin,
pneumonia, children.
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