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Desde 2010,  vários estudos sobre D Dímero quando utilizados na intenção da exclusão de  tromboembolismo venoso (TEV) foram
reavaliados utilizando um cutoff específico de acordo a idade. Tiveram como objetivo intensificar a eficácia do teste de D Dímero na
exclusão do TEV.
É fato que os níveis de D Dímero aumentam com a idade; por exemplo, níveis médios de D Dímero em homens aparentemente
saudáveis com idade entre 75 e 79 anos apresentam-se cerca de duas vezes mais altos do que de homens com idade entre 60-64 1. Este
aumento na concentração basal D Dímero é responsável pela diminuição da especificidade na exclusão de TEV em idosos, gestantes e
pacientes oncóticos.
Atualmente a forma mais indicada para o ajuste do cutoff  do D Dímero quando aplicado na exclusão de TEV (para ensaios que utilizam
o cutoff  de 500 μg / L) é multiplicar a idade do paciente por 10 para pacientes idade superior a 50 anos, o que resulta em um cutoff de
600 para um paciente de 60 anos e 750 para um paciente de 75 anos, respectivamente.
Foram realizadas análises retrospectivas para TVP e embolia Pulmonar (EP)2-7. Como esperado, a estratificação do cutoff do D Dímero
proporcionalmente a idade do paciente aumentou a especificidade diagnóstica, com o efeito ainda mais positivo em pacientes com
idade mais avançada. No entanto, estes estudos estão focados principalmente em especificidade do que em sensibilidade, sendo que
sensibilidade é o critério mais importante na validação e qualquer D Dímero para exclusão de TEV.
As diretrizes CLSI especificam mínimo ≥ 97% , com limite inferior para o intervalo de confiança (IC) > 95%. Em paralelo o valor preditivo
negativo (VPN) deve ser ≥ 98% , novamente com limite inferior para o intervalo de confiança de 95% de ao menos 95% 8.

Análise de 13 estudos usando cutoff do ensaio D Dímero proporcional à idade
A análise de Schouten7 abordou o aspecto da sensibilidade com mais detalhes (mas não o VPN). Esta análise incluiu 13 estudos em que
diferentes ensaios D Dímeros foram aplicados, todos os quais utilizaram o cutoff  convencional de 500 μg / L. Foram incluídos 12.497
pacientes na totalidade. Os resultados estão resumidos na Tabela 1.
Como esperado, o estudo prova que com idade ajustada  cutoff, a especificidade aumenta significativamente, e com o aumento da
idade, o ganho de especificidade é mais pronunciado. Por outro lado (novamente como esperado), a sensibilidade diminui, mas de
forma muito modesta, e para o total do subgrupo > 50 anos , o mínimo de sensibilidade  foi atingido, com 97,8%  e mínimo IC de 95%
de 95,9%.

Recálculo retrospectivo do estudo de validação do ensaio INNOVANCE D-Dimero
Como o ensaio INNOVANCE® D-Dimer não foi incluído em nenhum dos estudos que compreenderam a análise, retrospectivamente
reanalisamos nossos dados de validação clínica, aplicando o cuttoff proporcional multiplicando a idade por 10 para pacientes com mais
de 50 anos. Consulte a Tabela 2 para obter dados da análise retrospectiva.
Aplicando o cutoff proporcional à idade para o ensaio  INNOVANCE D-Dimero em nossos dados da validação a partir do estudo clínico
pré lançamento (a mesma abordagem aplicada no estudo de Schouten), um ganho significativo de especificidade (cerca de 9%) ao
custo de uma perda de sensibilidade moderada (cerca de 1%) foi observado. Para o completo grupo de estudo, os requisitos da  CSLI
foram cumpridos e quando comparados com o ensaio de Exclusão do D Dímero no Vidas, os resultados são equivalentes.

Estudo do cutoff proporcional à idade para o ensaio do INNOVANCE D-Dímero da Universidade de Münster
Recentemente, resultados de estudos investigando a mesma abordagem do ajuste do cutoff à idade com o ensaio INNOVANCE D
Dímero foram publicados em jornais  online  de cuidados intensivos e  departamentos de emergência na Alemanha. O Hospital da
Universidade de Münster recalculou retrospectivamente os resultados do D Dímero dos testes solicitados pelo departamento de
emergência para pacientes novos admitidos entre Dezembro de 2007 a Novembro de 2010. O estudo incluiu 1033 pacientes dos quais
todos apresentaram uma taxa extremamente baixa na incidência de TEV : 8,8 %.
Devido ao número reduzido de pacientes positivos para TEV; 91 neste grupo; o estudo poderá fornecer apenas estimativa bruta de
sensibilidade. Não foi observado nenhum resultado falso negativo adicional fora observado além do resultado falso negativo obtido
com o  cutoff padrão de 500 mg / L .  Consulte a Tabela 3 para resultados do estudo de Münster.
A especificidade neste estudo foi excepcionalmente alta,  com 74% para o cutoff de 500 mg / L (o que parece ser resultado da seleção
de paciente desta análise retrospectiva); consequentemente, houve  um ganho relativamente  relativamente pequeno de
especificidade ao aplicar cutoff estratificada à idade neste estudo.
A partir de uma análise específica à idade, uma outra estratégia alternativa de cutoff foi desenvolvida para pacientes com idade
superior a 50 anos ; fornecendo um cutoff, multiplicando a idade em 16. No entanto, esses cutoff  mais altos resultaram em cinco
resultados falso-negativos adicionais, suprimindo a sensibilidade apenas 93,4%, um valor que a maioria dos clínicos não aceitaria para
um teste de exclusão TEV.

Conclusão
Até agora, nenhum estudo prospectivo investigou o desempenho e segurança de um cutoff  proporcional à idade para D Dímero em
relação à exclusão de TEV.
Ao aplicar a estratégia de multiplicar a idade por 10 no cálculo do cutoff para pacientes com mais de 50 anos no ensaio do INNOVANCE
D-Dimero , a sensibilidade e VPN resultantes estão dentro dos ranges limites em cumprindo as diretrizes da CLSI (para todo o grupo de
estudo). Sendo a especificidade um dos fatores determinantes na aplicabilidade dos ensaios diagnósticos, o ganho substancial obtido
neste caso é relevante e  consequentemente a utilização do  D Dímero como screening na exclusão do TEV incrementa a relação custo
benenfício.



 Dependendo das características dos pacientes, da prevalência do TEV na população local e levando em consideração os dados exibidos
acima, cada hospital deverá avaliar cuidadosamente o fato de aplicar o cutoff  proporcional à idade; com a vantagem da substancial
elevação da especificidade em um grande parte da população de pacientes; ou continuar usando uma cutoff de  500 mg / L
(independente da idade do paciente), que foi validado em estudos prospectivos para o ensaio INNOVANCE D Dímero, até que o
conceito de cutoff  proporcional à  idade seja comprovado em outros estudos prospectivos.

Tabela 1.  Sensibilidade e Especificidade em relação ao cutoff com adequação à idade
Idade

(Anos) N Prevalência
Mediana (%)

Sensibilidade (% 95% IC) Especificidade (%, 95% IC)
Cutoff

500
Adequação de

Idade
Cutoff

500
Adequação de

Idade

≤50 5528 12.3 97.6
(95.9 - 98.9) NA 66.8 NA

51-60 2043 13.4 100 99.4
(97.3 – 99.9)

57.6 62.3

61-70 1815 15.6 99.0
(96.6 - 99.7)

97.3
( 93.8 – 98.8) 39.4 49.5

71-80 1842 21.5 98.7
(96.5 – 99.5)

97.3
( 94.4 – 98.8) 24.5 44.2

>80 1269 15.2 99.6
(96.9 – 99.9)

97.0
( 92.9 – 98.8) 14.7 35.2

Total do grupo >50 6969 ./. 99.3
(98.4 – 99.7)

97.8
( 95.9 – 98.9) 36.1 48.8

Tabela 2. Reanálise Retrospectiva aplicada ao estudo de validação do ensaio INNOVANCE D DÍMERO
Idade

(Anos) N Prevalência
Mediana (%)

Sensibilidade (% 95% IC) NPV (%,< 95% IC) Especificidade (%, 95% IC)
Cutoff

500
Ajuste de

Idade
Cutoff

500
Ajuste de

Idade
Cutoff

500
Cutoff

500
INNOVANCE D DÍMERO

≤50 805 12.7 99.0
(95.4) NA 99.7

(98.8) NA 53.3 NA

               >50 2006 23.2 98.7
(97.5)

96.8
(95.1)

98.7
(97.7)

97.8
(96.8) 29.9 42.9

all 2811 20.2 98.8
(97.7)

97.2
(95.8)

99.2
(98.5)

98.5
(97.8) 37.2 46.1

Ensaio de Exclusão D DÍMERO Vidas
≤50 362 15.6 96.4

(89.0) NA 99.0
(97.1) NA 64.0 NA

               >50 1269 24.0 98.8
(97.4)

97.1
( 95.1)

98.7
(97.2)

97.9
(96.6) 27.0 41.5

all 1796 22.3 98.5
(97.1)

97.0
( 95.2)

98.8
(97.8)

98.2
(97.2) 34.9 46.3

Tabela 3.  Sensibilidade e Especificidade em relação ao cutoff com adequação à idade
Idade

(Anos) N Prevalência
 (%)

Sensibilidade (% 95% IC) Especificidade (%, 95% IC)
Cutoff

500
Adequação à

Idade
Cutoff

500
Adequação à

Idade

Total do Grupo 1033 8.8 98.9 98.9
[93.4]* 74.0 77.4

[84.1]*

Aviso Legal:
Este white paper fornece informações adicionais. A Siemens é apenas responsável pelas indicações previstas nas Instruções de Uso. É de responsabilidade do usuário validar quaisquer modificações feitas
nas indicações do produto conforme constam nas Instruções de Uso
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* [...] aplicando um cutoff alternativo proporcional à  idade  superior a 50 anos: idade x 16


