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Além de acurácia diagnóstica ou prognóstica, é necessário 
que um biomarcador seja efetivo para garantir a utilidade de 
sua implementação na rotina clínica. Efetividade pode ser 
entendida como o potencial do indivíduo se beneficiar com 
a utilização do biomarcador. Este benefício diz respeito à 
prevenção de eventos clínicos indesejados ou à melhora na 
qualidade de vida do indivíduo.

A avaliação da efetividade de um biomarcador 
deve passar por dois critérios sequenciais. Primeiro, o 
biomarcador deve ter valor prognóstico incremental em 
relação a dados clínicos e laboratoriais básicos. Segundo, 
a informação oferecida pelo biomarcador deve promover 
mudança de conduta médica que, em última instância, 
beneficie o paciente. Começando pela análise do valor 
prognóstico, um novo biomarcador deve possuir valor 
preditor independentemente de marcadores de risco 
clássicos. No entanto, esse critério de significância 
estatística não é suficiente para garantir significância clínica. 
Uma vez confirmada a significância estatística em análise 
multivariada, deve-se prosseguir e avaliar se o biomarcador 
incrementa nossa capacidade de discriminar indivíduos que 
apresentarão o desfecho indesejado. Isso se faz pela análise 
incremental da estatística C e análise de reclassificação 
líquida1. Por exemplo, embora a proteína C reativa de 
alta sensibilidade tenha associação independente com 
risco cardiovascular, esta pouco incrementa a capacidade 
discriminatória do escore de Framingham2. Já o escore de 
cálcio coronário é capaz de incrementar a estatística C de 
Framingham, além de reclassificar corretamente parte dos 
pacientes3. Esse valor incremental é condição essencial 
para que um biomarcador seja efetivo, pois só assim seu 
resultado pode modificar corretamente a decisão clínica.

Entretanto, o valor incremental ainda não é a última 
instância na definição de efetividade, porque é necessário 
que o resultado do biomarcador promova ações que 
tragam benefício ao paciente. Para facilitar essa discussão, 
usaremos o exemplo do teste ergométrico, o qual deve ser 
considerado inapropriado para pesquisa de doença coronária 

em indivíduos assintomáticos3,4. A incompreensão de alguns 
do porquê da classificação de inapropriado para o teste 
ergométrico nessa circunstância deriva da incorreta crença de 
que o valor prognóstico per si justifica a implementação de 
um teste. No entanto, esse argumento se restringe à primeira 
etapa da avaliação da efetividade de um biomarcador, 
descrita anteriormente. O diagnóstico de doença coronária no 
assintomático talvez seja o melhor exemplo de uma informação 
que não modifica a conduta clínica a ponto de beneficiar o 
paciente. Primeiro, porque estratégias de controle de fatores 
de risco já são bem direcionadas com base na avaliação do 
risco global do indivíduo. Segundo, o eventual diagnóstico 
de doença coronária obstrutiva no assintomático não deve 
induzir a estratégias invasivas, visando à revascularização, 
pois o benefício desse tipo de tratamento reside no controle 
de sintomas, sem redução de risco de infarto ou morte5,6. 
Não há sentido em instituir um tratamento para controle 
de sintomas em paciente assintomático. Além disso, alguns 
desses pacientes sofrem prejuízo, desfechos indesejados 
decorrentes de procedimentos desnecessários7. Esse tipo 
de raciocínio pode ser complementado por ensaios clínicos 
randomizados, que comparam o desfecho de pacientes entre 
grupos randomizados para a utilização de um teste versus a 
não utilização. É o exemplo do estudo DIAD, que randomizou 
diabéticos assintomáticos para realização ou não de 
cintilografia miocárdica, sugerindo que a evolução clínica dos 
pacientes foi igual, sem redução de eventos cardiovasculares 
no grupo cintilografia8. Por esse motivo, a campanha Choosing 
Wisely, do American Board of Internal Medicine, com apoio 
do American College of Cardiology, recomenda que não se 
utilizem exames de imagem para pesquisa anual de doença 
coronária em pacientes assintomáticos9. Pelo mesmo motivo, 
a utilização de PSA como triagem de câncer de próstata foi 
proscrito pelo US Prevention Taks Force10. Esses são exemplos 
de recomendações do uso de testes diagnósticos tendo o 
conceito de efetividade em mente. 

Mesmo assim, alguém poderia trazer um exemplo de paciente 
assintomático cuja avaliação (inapropriada) de isquemia levou ao 
diagnóstico de doença grave no tronco de coronária esquerda.  
Se o número de pacientes a se beneficiar fosse maior que o número 
de pacientes que sofrem prejuízo (isso não está demonstrado), 
nesse momento entraria a análise de custo-efetividade.  
Quantos pacientes devem realizar o exame para que um se 
beneficie do uso desse biomarcador? E a que custo? Isso pode 
ser entendido como rendimento (yield) do exame, muitas vezes 
descrito pelo número necessário a testar de indivíduos para que 
um se beneficie (NNTestar).

No artigo “Biomarcadores em cardiologia”, apresentamos 
o potencial de novos testes sob a ótica crítica do conceito 
de efetividade.
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