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RESUMO

Este estudo apresenta uma avaliagdo estatistica do prQCesso de execucéo do Teste
Respiratério com *C-Uréia, um teste diagndstico, néo invasivo, da infecgéo gastrica e
duodenal pelo Helicobacter pylori, (Hp). O teste é realizado pelo Hospital das Clinicas

da UFMG em cooperacao com o Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear-
CDTN/CNEN. /

A literatura apresenta muitos estudos sobre o teste respiratério, analisando-o em

condigOes experimentais. Este trabalho constitui uma primeira avaliacdo da aplicacéo

rotineira do teste questionando que as bem controladas condigbes

experimentais,frequentemente, apés a implantagdo de um teste, cedem lugar a

simplificagdes e outras alteragSes, geraimente n&o intencionais, que podem afetar os
resultados.

O estudo, iniciado pelo tratamento, andlise e avaliagio estatistica dos resultados de
diversas conjuntos de testes, evidenciou, através de metodologia baseada apenas em
resultados obtidos na aplicagé@o do teste na rotina clinica, abrangendo o periodo de
agosto de 1996 a janeiro de 1998, a ocorréncia de uma mudanca no valor de corte
(valor de resultado de um teste que separa a populagdo entre positivos e negativos,

isto e, entre colonizados e n&o colonizados pelo Hp) do valor 0,19 estabelecido

inicialmente para 1,00{%/mmol de CO,jx[kg]. Esta constatacdo foi comprovada

mediante a comparac¢do deste valor com o corte obtido através de um experimento
planejado. Este consistiu de biopsia endoscopica, seguida de exames histologicos e
de urease. A confirmacdo da presenca ou auséncia da bactéria pbr ambos 0s exames,
foi tomada como “teste padrdo ouro”. Aplicou-se este procedimento a uma amostra de
156 individuos submetidos também ao teste respiratdrio. Assim, o valor de corte pode
ser obtido mediante a aplicagdo de outras metodologias estatisticas usuais. O valor

de corte determinado de 1,00[%/mmol de CO,Ix[kg] foi confirmado. A sensibilidade e a
especificidade foram determinadas em 100% e 94%, respectivamente.



Uma preocupagao ‘permanente no desenvolvimento deste trabalho foi o
monitoramento da estabilidade do processo. A “Média dos individuos ndo colonizados
pelo Hp” fol eleita parametro indicador da estabilidade. @~ A média amostral dos
resultados negativos do teste respiratorio foi utilizada como estimador deste
parametro. Mediante a utilizagdo da metodologia de grafico de controle da média dos

resultados de individuos n&o colonizados foi possivel acompanhar, de modo efetivo, a
estabilidade do processo.

Na sequéncia, apresenta-se um conjunto de sugestdes para a execu¢do adequada do
teste respiratdrio que assegure a estabilidade do parametro de corte obtido. Tais

sugestdes se traduzem na explicitagdo dos principais fatores que impactam o
processo € no modo mais adequado de manté-los sob controle.



1. INTRODU GAO

Nos meios académicos e de pesquisa meédica foi constatado que a incidéncia de
afeccoes gastroduodenais como a Ulcera péptica, a gastrite cronica e a chamada
dispepsia ndo ulcerosa estdo associadas & presenca na mucosa gastrica, de uma
bactéria, o Helicobacter pylori (Hp), observada por meio de testes endoscopicos,
seguidos de exames bacteriologicos (esfregaco pelo Gram e cultura) e por teste da
urease (CLO-test Delta West Limited - Western Australia) [1]. Por outro lado, baseado
na singular e reconhecida propriedade bioquimica do Hp em produzir quantidades
apreciaveimente elevadas de Urease, foram propostos, para o diagndstico de sua
presenca, testes respiratorios, empregando uréia marcada com carbono-13 ou com
14C. Quando uréia marcada € administrada por via oral, CO, marcado pode ser
detectado no ar expirado pelos individuos colonizados pelo Hp. Este CO, detectado &
originario do desdobramento da uréia pela hidrélise sob a agdo enzimatica da urease
da bactéria. E importante ressaltar aqui o fato de que células de mamiferos néo

produzem urease, portanto a presenca desta enzima sempre indica metabolismo
bacteriano [34).

NH, urease
0 C/ +H.0 - C02T+2NHT
\ 2 3
NH.,

[

Assim, a presenca do Hp no estdmago humano pode ser verificada através de
métodos nucleares pela detecgdo da radiacdo do *C, ou por meio de sistemas de
espectrometria de massa, quando se utiliza o carbono-13. Em experimento
comparativo Raju, G.S. [2] obteve concordancia perfeita na - classificagdo por
diagnosticos usando ambos os isotopos. Encontrou também uma forte correlagdo entre
os resultados de aplicagées de ambas as técnicas. Em geral o teste com 3C, ao lado
da vantagem de ser um isStopo ndo radioativo, é apresentado com as desvantagens
de maior custo e menor sensibilidade além de requerer infra-estrutura de
espectrometria de massa, geraimente ndo disponivel mesmo em grandes hospitais,
enquanto o teste com '*C é de menor custo, maior sensibilidade e o equipamento para
sua aplicagdo € encontrado com maior frequéncia [3 a 5]. Em parte, as limitagdes ao
uso do "°C estdo atualmente sendo superadas pela introdm;éo de espectrometria de

infra-vermelho na analise, em substituicdo a espectrometria de massa. O teste
avaliado neste trabalho é realizado com "“C.



Este trabalho avalia a execucdo do teste em rotina, enquanto a vasta literatura sobre o

teste o descreve em fase de implementacdo, quando os testes sdo controlados com
maior rigor pelos pesquisadores.

O Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e o Centro de
Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear da Comissdo Nacional de Energia Nuclear
envidaram esforgos, desde o final da década de oitenta, no sentido de pesquisar,
desenvolver, aplicar e demonstrar a exequibilidade, no Brasil, da adoc&o deste método
de radiodiagnostico da presenca do Helicobacter pylori em humanos [1, 6]. Desde
entdo, mais de dez mil pacientes foram submetidos ao teste com os mais diversos

objetivos: diagnédstico inicial, estudos epidemiolégicos, acompanhamento de pacientes
apos tratamento, pesquisas da eficacia de tratamentos e outros.

O objetivo fundamental do presente estudo € a reavaliagio do processo de execugdo
do teste respiratério com “‘C-uréia em sua aplicacdo em rotina, uma vez que a
numerosa literatura referente ao assunto trata de processos de testes diagndsticos
durante a fase de implantagdo. Foi hipotese base para o inicio deste trabalho que as
condigdes controladas dos testes realizados por pesquisadores vao cedendo lugar a
procedimentos simplificados e sofrendo outras alteragdes, muitas vezes nao
intencionais, eu provocam efeitos, geraimente pequenos, que crescem gradualms=~*-
passando desapercebidos. Objetiva-se também, propor procedimentos de con.
que assegurem resuitados mais estaveis e homogéneos, possibilitando a realizagdo do
teste envolvendo quantidades de substratos marcados com “C com atividades
menores, de modo a reduzir ainda mais, as ja reduzidas doses de radiagéo a que sdoc
submetidos os individuos, sem prejuizo da sensibilidade e da especificidade do teste.

Na sequéncia o estudo sera apresentado em um quatro capitulos, a saber:
Antecedentes e Estado da Arte, Desenvolvimento e Aplicagdo do Radiodiagnostico,
Avaliagdo Estatistica do Teste Respiratério e, ConclusGes e Sugestdes. No Capitulo:
Antecedentes e Estado da Arte sdo descritos as principais questdes basicas
relacionadas ao Teste Respiratério, iniciando pelas definigdes e conceitos envolvidos,
o principio do radiodiagnéstico, a deteccgdo do “C em Cintilador Liquido, Aspectos de
Prote¢do Radioldgica e terminando com os principais indicadores da qualidade de um
Teste Diagndstico. No Capitulo: Desenvolvimento e Aplicagdo do Radiodiagnostico
s&o apresentados: O Desenvolvimento e a Implantacio do Teste Respiratorio pelo
CDTN e HC/UFMG, Os Procedimentos de Obtengdo das Amostras de CO, do Ar
Expirado, de Medida das Atividades de '“C nas Amostras e de Obtengdo dos
Resultados do Teste. Ainda, neste Capitulo sdo discutidos os métodos usuais na



determinagdo do valor de corte, dado que uma boa determinagéo do corte é essencial
para a qualidade de um teste diagndstico. No Capitulo, Avaliagao Estatistica do Teste
Respiratério, & proposta, defendida, anaiisada e validada uma metodologia
independente de teste padr&o ouro, adequada para a determinagéo do corte em testes
em rotina. Neste Capitulo, é proposto também um método de monitoragdo da
estabilidade do processo de execug:éb do teste respiratorio através de gréficos de
controle. Finalmente o estudo conclui pela elevada qualidade do teste respiratério,

mesmo em rotina, apontando a necessidade de um monitoramento continuo do
processo.

2. ANTECEDENTES E ESTADO DA ARTE

A redescoberta do Helicobacter pylori, na década de oitenta, como sendo uma das
mais comuns infeccdes que acometem o homem, constituiu-se em importante
contribuicdo a gastroenterologia [7]. A essa época, relativamente pouco distante, o
diagnostico possivel advinha de exames histolégicos e patoldgicos, via enddscopia,
donde invasivo, com potenciais riscos de infecgdo, custos elevados e, em
consequéncia, abrangéncia social reduzida. Por outro lado, estad comprovado que sua
histéria natural pode ser interrompida, alterando o destino das doengas
gastroduodenais, gragas a terapéuticas que vém tendo eficacia comprovada [8]. A

prevaléncia dessa bactéria em individuos ou populagdes pode sugerir tanto estudos
isolados quanto epidémiologicos.

A propriedade bioquimica do Helicobacter pylori de produzir quantidades elevadas de
urease € da maior relevancia. Esta enzima provoca a hidrélise da uréia (diamina do

acido carbonico), nas condigdes de temperatura e pressdo reinantes no organismo
humano.

/NHz urease
0=C, +HO — C02T+2NH3T
NH,

Nessa reagdo quimica ocorre produgdo de gas carbdnico. Este gds, no caso de
‘individuos colonizados, sera eliminado pela via respiratéria, o que sugere uma
correlagéo entre o agente da infecgdo e a quantidade deste eliminada por esta via.



2.1 Definigbes e Conceitos

A seguir alguns termos usados em medicina, bicestatistica, estatistica, radioprotecéo,

instrumentacao nuclear, etc., ndo definidos no texto, estdo conceituados ou definidos
conforme sua utilizacdo neste trabatho.

o Individuo é qualquer pessoa que se submete ao teste respiratorio.

Paciente & uma pessoa diagnosticada como portadora de uma doenga e sob
tratamento médico.

« Individuos colonizados sao individuos, cujos resultados de testes diagnésticos

como o teste respiratdorio ou outros indicam existéncia de infecgdo pelo
Helicobacter pylori.

e Individuos ndo colonizados s&co individuos, cujos resultados de testes

diagnosticos como o teste respiratério ou outros ndo indicam a existéncia de
infeccao pelo Helicobacter pylon.

Individuos sintomaticos s&o individuos que apresentam sintomas sugestivos de
afec¢des gastroduodenais.

¢ Individuos assintomaticos s&o individuos que nao apresentam sintomas d«
infecgdo gastrica.

Corte ¢é o valor da variavel resultado de um teste diagndstico que separa a
populacé@o de resultados em: resultados positivos e negativos. No caso em estudo

muitas vezes se diz que o corte divide a populagdo entre individuos colonizados e
individuos n&o colonizados peio Hp.

Dose, o termo dose, neste trabalho, & usado algumas vezes, conforme seu

significado na literatura médica, onde, dose € a atividade de uma aliquota de uréia
marcada, administrada a um individuo para a realizacdo do teste. As unidades de
dose neste contexto s&o o Curie (Ci) ou o Bequerel (Bq). Outras vezes, o termo
dose é empregado com seu significado em Protecdo Radioldgica, isto €, uma
grandeza que considera os seguintes fatores:o tipo e a energia da radiagao
incidente, a quantidade de energia transferida por unidade de massa do material

que a absorve e o orgdo do corpo humano atingido pela radiagdo. A unidade de
dose em Protegdo Radioldgica é o Sievert (Sv).

e Atividade ou quantidade do substrato & a atividade em Curie (Ci) ou em

Bequerel (Bq) da aliquota de uréia marcada administrada aos pacientes ou
individuos, para a realizagio do teste respiratério.



é'._‘.p Teste padrdo ouro, amplamente citado na literatura da pesquisa clinica para

significar um teste de mais alta especificidade e sensibilidade, utilizado como teste
de referéncia para avaliagédo de outros testes diagnosticos.

Infecgdes gastroduodenais sao infecgées na mucosa gastroduodenal provocada
pelo Helicobacter pylori.

Helicobacter pylori é uma bactéria gram-negativa, flagelada, microaerofilica, que
coloniza as celulas epitélicas secretoras de muco v‘dc estdbmago humanoiv
Inicialmente esta bactéria recebeu o nome de Campylobacter pyloridis, por
corregao gramatical passou a Campylobacter pylori. Estudos de RNA ribossdmico
mostraram, que este microorganismo nao pe'rtencia ao género Campylobacter.
Assim esta bactéria passou a ser denominada Helicobacter pylon. [1].

Hiamina é o hidréxido de metilbenzotdnio utilizado como substancia absorvedora de
CO; na coleta de amostra do ar expirado.

Uréia é a diamida do acido carbodnico. A uréia, sob a agdo da enzima urease sofre
hidrélise e se decompde formando gas carbdnico CO, e amdnia NHa.

Teste de urease ¢é um teste que identifica a presencga de atividade ureasica em
cortes histolégicos (fatias microscopicas de tecido) retirados de bidpsias do
estdbmago de pacientes. Como a urease & uma enzima que hidrolisa a uréia
produzindo amonia (substancia basica), a detecgdo da atividade desta enzima é
evidenciada pela visualiza¢éo da alteracéo do pH feita com o uso de um indicador
(substancia que muda de cor de acordo com a acidez ou pH), por exemplo

vermeiho de fenol que modifica sua cor de amarelo-marrom para rosa-vermelho
quando o pH muda de 8,4 para 6,8.

Teste histolégico € um exame microscopico de cortes histolégicos (fatias

microscopicas de tecidos) previamente fixados e corados especificamente para
visualizagdo de determinadas estruturas morfoldgicas microscopias, por exemplo:
lesdo tecidual, inflamacéo, infecgdo bacteriana, etc.

e Atividade uredsica, variavel resposta, resultado do teste e taxa de excregdo de

CO2 sao expressdes usadas tanto neste texto quanto na literatura em geral sobre o
teste respiratdrio, com aproximadamente o mesmo significado. Assim, o resultado
do ‘teste respiratdrio algumas vezes aparece como ‘“atividade ureasica’,
significando a quantidade de urease no estdmago, ou “excre¢do de CO2” referindo-



se a decomposicao da uréia pela urease e a consequente eliminagdo de CO2 pela

expiragdo. A expressdo “varidvel resposta’ aparece no contexto estatistico
referindo-se ao resultado do teste.

2.2 Principio do Radiodiagnéstico

A andlise bioguimica do processo uredsico aponta a expiragéo do gas carbdnico pdr
individuos infectados pelo He/:cobacter pylori. Por outro lado, constata-se a
possibilidade de anahse por detecgdo em cintilador liquido, do carbono quatorze A
conjuncao dessas correntes leva a prop031<;ao de um radlodlagnostlco no qual o
individuo ingere solugao de uréia marcada com carbono quatorze, que, apds
hidrolizada no sistema digestivo por microorganismos, gera gas carbonico, que é

expirado e contabilizado em teste respiratério realizado dentro das primeiras duas
horas [9].

A adogdo da uréia marcada com carbono quatorze permite seu uso como tragador
radioativo. Os trac;adores podem ser utilizados em medicina diretamente, como no
caso de cintilografias com gama camaras ou, indiretamente, como no presente caso,

com ingestdo, expiracdo e analise extra corpérea. Em ambos os casos, os testes s&o
considerados como n&o invasivos [10].

A marcagao da molécula de ureia é feita por processo fisico-quimico, onde o atomo do
carbono doze, estavel, é substituido pelo carbono quatorze, radioativo, com idénticas
propriedades quimicas [11]. Tal marcacdo pressupbe a disponibilidade do carbono

quatorze, com meia vida de 5730 anos, produzido através de reac¢do nuclear, em
reator de producéo de radioisétopos [12].

2.3 Deteccdo do '*C em Cintilador Liquido

0 "C, utilizado no teste respiratorio como tragador radioativo, € um emissor beta cujo
espectro possui uma energia maxima de 160keV e energia média de 53keV. A
deteccdo de particulas beta de baixa energia pelos detectores convencionais €
dificultada principalmente pela auto-absor¢do na prépria fonte, pela atenuagdo nas
janelas dos detectores e pelo espalhamento em suas paredes. Para evitar tais
interferéncias, nas medidas de "“C em amostras de baixa atividade, é consagrado o

uso de detectores de cintiladores liquidos através da técnica do coguetel de cintilagio.

Nesta técnica, a amostra radioativa ¢ dissolvida em uma solugdo cintiladora

denominada coquetel de cintilagao, assim praticamente toda radiagdo emitida pela
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amostra passara por alguma porcao da solugédo cintiladora, obtendo-se uma geometria
4n e uma elevada eficiéncia de detecgéo, proxima de 100% para o C.

O coquetel de cintilagéo & basicamente composto por um solvente e um soluto. O
solvente & um aromatico organico e o soluto, o cintilador, € uma substancia
fluorescente, também aromatica. Na secdo 2.3.3 serdo apresentadas informacdes
adicionais sobre os coquetéis de cintilagdo. O esquema basico do processo de
deteccéo em cintilador liquido esta ilustrado na FIG. 1. O solvente recebe a energig
da particula beta, resultando em moléculas em estado excitado. A molécuta do
solvente assim ativada transfere, em seguida, sua energia para uma molécula do
cintilador dissolvido. Quando o cintilador, um material orgéanico fluorescente, retorna
ao seu estado fundamental natural, energia é emitida na forma de luz e calor. A

intensidade da luz produzida, diretamente proporcional a energia da particuia beta, é
medida por um analisador de cintilagdo.

RADIONUCLIDEO B_. SOLVENTE CINTILADOR hv FOTOMULTIPLICADORA

FIGURA 1 - Esquema Basico do Processo de Detecgdo em Cintilador Liquido

231 ACintilaggo

Nos cintiladores inorgénicos, o processo cintilag&o tem como base uma rede cristalina
regular, enquanto que nos cintiladores organicos baseia-se em transi¢des na estrutura

de niveis de energia de uma tnica molécula, sendo, portanto, independente do estado
fisico da substancia.

Os cintiladores organicos sdo baseados em moléculas organicas (geralmente
aromaticos) com certas propriedades de simetria que resultam numa estrutura
eletronica conhecida como =. Os niveis n de energia de tais moléculas so ilustrados

na FIG. 2. H4 um conjunto de estados singletos (spin 0) So, Sy, S; ...e um conjunto de

estados tripleto(spin 1) Ty, Ty, Ts,..... Cada um destes estados & subdividido numa

estrutura de niveis com espagamento muito mais fino que corresponde aos diversos
niveis vibracionais da molécula. O segundo subscrito é utilizado para distinguir estes
niveis vibracionais. Para moléculas de interesse como cintiladores organicos, o
espacamento entre S, e S1 é de 3 a 4 eV, enquanto o espacamento entre os niveis

mais altos é geralmente bem menor. O espagamento tipico entre niveis vibracionais
sucessivos & de 0,15eV.
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FIGURA 2 — Niveis de energia de uma estrutura eletrbnica n de moléculas de
cintitadores organicos. '

Na excitagéo aos estados singleto mais altos ha uma rapida desexcitagdo (da ordem
de picossegundos) ao estado S através de conversao interna sem radiagdo. Como o
espagamento entre os niveis vibracionais € grande comparado a energia térmica
(0,025eV), qualquer estado com excesso de energia vibracional ndo esta em equilibrio
com a vizinhanga e perde rapidamente esta energia vibracional. Portanto, a excitagdo

num cintilador organico produz um aumento rapido da populagdo de moléculas
excitadas no estado Sio. ' 4

A transigdo entre o estado Sio € um dos niveis vibracionais do estado fundamental

corresponde ao principal processo de emissdo de luz de cintilagdo e € chamada
fiuorescéncia pronta. ' ‘

Através de uma transigdo chamada intercruzamento, alguns estados singletos podem
ser convertidos em estados tripletos. A vida média do primeiro estado tripleto, T,, €
muito mais longa que a do estado singleto S;. A radiagio emitida numa desexcitagao
de Ti a Sy é, portanto, uma emissdo de luz atrasada chamada fosforescéncia. A

energia do espectro de fosforescéncia é menor que a do espectro de fluorescéncia, ja
que T, esta abaixo de S,.



Algumas moléculas no estado T, podem ser reexcitadas ao estado S, dando origem a
fluorescéncia atrasada que as vezes se observa.

2.3.2 O Detector de Cintilador Liquido

O detetor de cintilador liquido é composto de uma camara de contagem, 2 valvulas
fotomultiplicadoras (PMT), um circuito de coincidéncia, um circuito somador, um
amplificador, um conversor (ADC), um circuito analisador muiticanal e um computador.

A FIG. 3 apresenta um diagrama de bloco simplificado de um sistema de detecgdo de
cintilagdo em liquido.

CAMARA DE DETECGAO
TONTE BLINDADA €E ESCURA FONTE
DE N DE

TENSAO TENSAO

N TFM —_ ] TFM N

_ D
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COINCIDENCIA

PULSO EM COINCIDENCIA

SOMADOR

I

 AMPLIFICADOR

!
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ANALOGICO DIGITAL

com
MULTICA
D

FIGURA 3 - Diagrama de Bloco Simplificado de um Sistema de Detecgéo de Cintilador
Liquido |

Quando uma amostra é colocada na camara de detecgdo, as cintilagdes produzidas
s&0 contadas e suas intensidades sao medidas por duas fotomultiplicadoras. As
fotomultiplicadoras convertem as cintilagdes em pulsos de tensdo com alturas
proporcionais as suas intensidades. As fotomultiplicadoras s&o conectadas a um
circuito de coincidéncia. . A finalidade deste circuito € reduzir o efeito da contagem de
radiagido de fundo pr‘oduzido pelo ruido térmico, isto €, o efeito dos poucos fotoelétrons



gerados independentemente por efeito térmico no fotocatodo das fotomultiplicadoras.
Considerando que a luz produzida no coquetel de cintilagdo é emitida em todas as
direcdes, as cintilagdes produzidas pelo decaimento do *C nos tubos porta-amostras,
denominados tubos de contagem, contendo coquetel cintilador e amostra serdo
detectadas simultanéamente por ambas as fotomultiplicadoras. Somente sao
computados como validos 0s pulsos que ccorrem dentro de um curto intervalo de
tempo denominado tempo de resolugéo do pulso em coincidéncia. Dentro dos tempos
de coincidéncia, da ordem de 18 a 20 monosegundos, o circuito de coincidéncia envia
sinal para abrir a porta de saida do circuito conversor ADC (porta de coincidéncia) e
assim considerar um pulso valido. O circuito somador serve para somar 0s sinais de
ambas as fotomultiplicadoras elevando a relagéo sinal ruido e melhorando a relagao
de proporcionalidade entre a energia da radia¢do beta e o tamanho do pulso formado.

O sinal & entdo amplificado e transformado em sinal digital por um conversor (ADC) e
enviado a um analisador multicanal para ordenacdo dos pulsos conforme sua
amplitude (energia). O grafico de frequéncia versus amplitude dos puisos (energia),
isto & o espectro de energia pode ser observado durante sua formacdo ou seja
durante a contagem da amostra. Um software analisador de espectro fornece a taxa
de contagem da amostra para intervalos de energia predeterminados e realiza

diversas outras avaliagdes, como por exemplo, corre¢des devido aos efeitos de
"quenching” e de radiagao de fundo.

O equipamento utilizado € o Liquid Scintilation Counter, modelo Tri-Carb 2550 TR/LL
da Packard Instrument Company apresentado na FIG. 4.

L

FIGURA 4 — Detector de Cintivlédoir em
Packard Instrument Company

Liquido, Modelo Tri-Carb 2550 TR/LL
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2.3.3 O Coquetel de Cintilagéo

A Solugéo Cintiladora ou Coquetel de Cintilagao € geralmente constituida por:

o Uma substancia fluorescente, o cintilador principal;

Um solvente organico com as fungbes de dissolver tanto as amostras quanto o’
cintilador.

Um cintilador secundario, uma substancia cintitadora com a fungio de modificar o
comprimento de onda dos fétons emitidos pelo cintilador principal para melhorar a
resposta das fotomultiplicadoras;

Um solvente secundario usado para amostras aquosas visando a torna-las mais
soluveis em solventes organicos.

O solvente desempenha um importante papel no processo de transferéncia da energia
da radiagdo beta para o cintilador. O solvente, que corresponde a 95% do coquetel.
recebe diretamente a maior parte da energia da radiagdo beta. Para que as molécu.
do solvente transfiram energia para o cintilador elas devem ter um estado excitado em

nivel de energia bem acima dos niveis de energia das moléculas do cintilador com
vida média suficientemente longa.

Os solventes aromaticos com estrutura eletrdnica de ligagdo =, onde os elétrons

orbitam em ambos os lados de um anel de benzeno apresentam niveis de estado

excitado adequados a transferéncia de energia do solvente para os cintiladores. A

energia dos estados excitados é influenciada pela presenca das cadeias laterais da

molécula. Cadeias laterais maiores correspondem a niveis de estados excitados

mais baixos. Tolueno, o solvente usado na detecgdo do c aplicado nos testes
respiratorios para diagndstico do Helicobacter pylori, é o solvente mais amplamente

usado em contagem com cintiladores liquidos, pois o nivel de energia c;é seu estado

excitado € muito bom para uma eficiente transferéncia de energia para o cintilador. O

tolueno apresenta a desvantagem de ndo ser miscivel em SOIugées aquosas.

O cintilador deve ter um estado molecular excitado mais baixo que o do solvente, de
modo que haja uma 'eficiehte transferéncia de energia nas colisdes entre moiéculas do
solvente em estado excitado com moléculas de cintilador. lIsto significa que as
moléculas dos cintiladores devem ter uma cadeia lateral mais longa que as dos

solventes. Uma combinagdo muito frequentemente usada é uma solugéo de 2,5
difenil-oxazol, ou PPO como é comercialmente conhecida.
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A maioria dos cintiladores tem intensidade maxima de emiss&do de luz em cerca de
360nm. Este comprimento de onda, préoximo do ultra-violeta, corresponde a uma
regido do espectro onde a resposta das primeiras fotomultiplicadoras caia
rapidamente. Havia uma necessidade de deslocar o espectro das cintilagbes em
direcdo ao centro do espectro visivel, onde a resposta era maior. O deslocamento do
espectro passou a ser realizado pela adigdo de um cintilador secundario na solugéo.
Um dos cintiladores secundarios mais usados & o POPOP, que é uma molécula de
PPO com anéis oxazol e fenil adicionais. O espectro de emissdo do POPOP tem um
maximo em 415nm. A concentragdo do POPOP na solugdc € usualmente bem abaixo
da do cintilador primario. O uso do cintilador secundério envolve a absorgéo da luz do
cintilador primario seguida pela reemissdo em comprimento de onda maior. Este
processo representa uma perda de 30% da luz, todavia ha ocasibes que o uso do

POPOP é largamente vantajoso, mesmo com as fotomultiplicadoras mais
modernas.[13]

Nas determinagdes do 'C do teste respiratério se utiliza o PPO como cintilador
primario e POPOP como cintilador secundario.

2.3.4 Tubos de Contagem

Os tubos de contagem ou “vials®, geralmente s@o de plastico ou de vidro. Tubos de
vidro comum apresentam uma significativa contagem de background devido ao seu
conteido de potassio-40. Tubos de contagem feitos com vidros especiais de baixo
teor de potassio apresentam background até 3 vezes menor com instrumentacéo
ajustada para contagem de 14C[1 4]. Uma vantagem dos tubos de vidro é que eles
podem ser reutilizados apos procedimentos de limpeza especiais.

Tubos de contagem de plastico sdo mais econdmicos e tém como caracteristica
principal um baixo background. Neste aspecto, os tubos de nylon sdo superiores e
relativamente impermeaveis ao tolueno, mas incham em agua e portanto ndo podem
ser usados com amostras aquosas. Por outro lado, os tubos de polietileno de alta
densidade s&o ligeiramente permeaveis ao tolueno que os fazem inchar. Os tubos de
plastico também apresentam maior eficiéncia de contagem que os tubos de vidro. Este
fendmeno é atribuido ao aumento na intensidade de luz coletada pelas

fotomultiplicadoras consequéncia de menor absorgio de luz nas paredes de tubos de
plastico [15].
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Quanto as dimensdes, os tubos mais frequentemente usados sdo os de capacidade de
20ml. Para algumas aplicagbes especiais sdo usados também tubos de 12ml e de 6mi.

Com os tubos menores se faz economia em cintiladores e se reduz a quantidade de
rejeitos toxicos, os solventes.

As amostras de ar expirado, tomadas no teste respiratério, sdo contadas em tubos de
vidro de 20mli. Os tubos s&o reutilizados apos limpeza especial.

2.3.5 A Contagem de Amostras

As amostras de CO, marcadas com "C sao coletadas em tubos de vidro com solugao
de hiamina. Apds a coleta, solugao cintiladora & acrescentada aos tubos até completar
o volume de 20ml. Os tubos, apos serem identificados, sdo ordenadamente colocados

num rack de amostras, o qual é colocado no Contador de Cintilador Liquido na posigdo
indicada para a contagem.

O comando para se iniciar a contagem das amostras é dado pelo computador que
controla todo o sistema de introdugdo, contagem e troca de amostras. Apés o
comando para inicic das contagens, uma “bandeira” apropriada colocada no inicio do
rack indica ao sistema o programa de contagem estabelecido para as amostras.

O sistema de contagem, controlado pelo computador, retira uma amostra do rack e a
coloca na posicdo apropriada entre as fotomultiplicadoras. Apés o término da
contagem, esta & automaticamente devolvida ao rack e a amostra seguinte €
introduzida na posicdo de contagem. Os resuitados das contagens sao

automaticamente impressos. Todo o espectro de energia € arquivado pelo computador
para posterior reprocessamento, se desejado.

2.3.6 Background, Quenching e Ruidos Eletronicos

As diversas contribuicbes ao background (radiagdo de fundo) na detecgdo por

cintilacdo em liquido podem ser divididas em duas categorias: a dos eventos que
ocorrem no cintilador liquido ou na amostra e a dos que ocorrem fora da solugéo
cintiladora. O background proveniente do coquetel de cintilagdo é primariamente
devido as radiagGes cosmicas e outras radiagGes de alta energia que interagem com o
coquetel. O espectro de energia deste tipo de background se estende muito acima
das faixas de energia dos radionuclideos °H e 'C. Esta fonte aumenta com o

volume do coquetel e é reduzida pela agio dos agentes que produzem o denominado
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afesto *quenching’, isto &, inibic&o da formag&o de cintilac&o ou de sua transmissdo até
';as' fotomuitiplicadoras.  Este tipo de background é denominado “quenchable
background® . A interac@o de radiagbes cosmicas de alta energia com as paredes dos

tubos de contagem e com as superficies de vidro das fotomultiplicadoras & a principal.

fonte de background fora dos coquetéis. Destas interagdes resultam radiagdes de
Cerenkov com energias nas regides do *H e do 'C, uniformemente distribuidas em
toda a faixa e ndo afetadas pelos quench do coquetel.

Este background é
denominado “unquenchable background”.

1/

Além dbs tradicionais métodos de redugdo do background como crescimento da

quantidade de material de blindagem, redugéo das tensdes éplicadas nas

fotomultiplicadoras, uso de materiais de baixo background para construgdo dos tubos
de contagem e também da inclusdo de dispositivos experimentais incorporando
detectores de guarda para raios cosmicos, os modernos detectores de cintiladores
liquidos incorporam diversos meios eletronicos de reduc;ao do background Dos

dispositivos de redugio de background a seguur um ou mais sao mcorporados nos
modemos detectores de cintiladores liquidos.

Blindagem ativa — Detectores de guarda que envolvem o detector principal,
conectados em um circuito de anticoincidéncia. S&o rejeitados os eventos que forem
detectados somente pelo detector de guarda e os que forem simultanéamente

detectados em ambos os detectores. As blindagem ativas reduzem a maior parte das
radiagbes gama residuais e das radiagdes cosmicas.

Circuitos de Discriminagao pela forma de pulso — PSA (Pulse Shape Analysis) [16]
- Um evento de cintilac;éo produzido por uma radiagéo beta apresenta um componente
pronto e um componente atrasado. A maior parte da luz estad dentro do componente
pronto, que tem duragéo tipica de 2 a 8 nanosegundos e é proveniente dos estados
singletos excitados. Os componentes atrasados, produzidos majoritariamente pelos
estados tripletos podem durar até varias centenas de nanosegundos. As quantidades
relativas de luz em cada um dos componentes depende da ionizagdo especifica
produzida pelos diferentes tipos de particulas. Com base nestas diferencas, os
circuitos PSA podem discriminar particulasy alfa e beta. Embora o uso mais efetivo
dos circuitos PSA seja para contagem alfa, eles tem sido usados na discriminagio do
background. O background produzido pela interagdo das radiagbes cosmicas ou de
outras radiagles do ambiente com os tubos de contagem € caracterizado por pulsos
de cintilagao de longa duragdo. Assim, os circuitos PSA sdo usados para discriminar

as cintilagbes de longa duragdo do background daquelas cintilagbes mais curtas
provenientes dos eventos beta verdadeiros. |
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. Circuito de Comparagdo de Amplitude de Pulso - PAC [16]- Dado que as
cintilagdes produzidas no coquetel por particulas beta sdo mais uniformemente
distribuidas do que as produzidas por radiagdes césmicas nas paredes dos tubos de
contagem ou nos envoltérios de vidro das fotomuitiplicadoras, o nimero de fétons
atingindo cada fotomuitiplicadora sera aproximadamente igual no caso de radiagéo
beta e a razdo de amplitude de seus pulsos variara em torno de um. Por outro lado, o
numero de fotons atingindo cada fotomultiplicadora apresentara grande variacéo, se a
cintilagdo € proveniente de uma interagdo da radiagdo cosmica com os tubos de
contagem ou com os vidros de uma fotomultiplicadora. Assim, a amplitude do pulso

visto por uma fotomultiplicadora diferira da amplitude do pulso visto pela outra, e a
razdo de amplitudes do circuito PAC desviara da unidade.

Circuito “Time-Resolved Liquid Scintillation Counting” — TR-LSC® [16] - Esta ¢
uma técnica eletronica usada nos instrumentos fabricados pela Packard Instrument
Company. A interacdo da radiagdo coésmica ou da radioatividade natural com as
paredes dos tubos de contagem, ou com os vidros das fotomuitiplicadoras, ou com
outros materiais que circundam o tubo de contagem constitui background que pode ser
eletronicamente distinguido dos eventos de interagao da radiacio beta com o coquetel
por causa do aspecto dos pulsos que é caracterizado por uma série de pulscs
sequenciados apos o pulso pronto inicial. Com base no nimero de pulsos atrasados
gque seguem oOs pulsos prontos, os circuitos TR-LSC® reduzem as taxas de contagem
de background tanto dos seus componentes de interacdo da radiagdo no coquetel

(quenchable background) quanto dos componentes do background de interagdo da
radiagdo fora do coquetel (unquenchable background).

Nas solugbes cintiladoras ocorrem processos alternativos de desexcitagao das
moléculas que concorrem com a emissdo de luz, reduzindo a eficiéncia da cintilagao
ou prejudicando a transmissao da luz até as fotomultiplicadoras. Estes processos séo
chamados de “quenching’. Os processos de quenching sdo classificados em
quenching quimicos, aqueles devido a reagdes quimicas que inibem a formagéo da

luz, ou quenching 6tico, -devido a interferéncia nos processos de transferéncia de
energia dentro do proprio cintilador.

O fato das aplicagGes tipicas dos coquetéis de cintilagdo envolverem radiagdes de
baixa energia aliado aos efeitos de quenching, resulta em pulsos produzidos por

poucos fotoelétrons, tornando as medidas muito sensiveis a fontes de ruido. Fontes de

ruido tipicas sdo os elétrons gerados termicamente no fotocatodo da
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E fotomultiplicadora, a fosforescéncia de longa vida no cintilador, e a quimiluminescéncia
(luz gerada por reacoes quimicas dentro da solugéo cintiladora). Geralmente estas
fontes de ruido correspondem a pulsos produzidos por um unico fotoelétron. A
distingéo entre um sinal de poucos fotoelétrons e o sinal de um rundo de apenas um
fotoelétron & fator determinante na eficiéncia da cadeia de contagem

Uma forma comum de eliminag&o de ruido é a adogdo de um nivel de discriminagéo na

cadeia eletrdnica para eliminar pulsos menores  correspondentes a poucos

fotoelétrons. No entanto, como em muitas aplicagbes o sinal consiste também em

poucos fotoelétrons, este processo de discriminagdo pode também eliminar parte do
sinal diminuindo a eficiéncia de contagem.

Um método também utilizado para eliminar o ruido da fotomuiltipicadora € o uso de
duas fotomultiplicadoras colocadas em lados opostos da amostra, comum nos
modemnos equipamentos. Os ruidos gerados dentro das fotomuiltiplicadoras n2o sao
correlacionados. Portanto, os pulsos observados em coincidéncia pelos dois tubos
corresponderao a eventos ocorridos dentro do cintilador e serdo contados, enguanto

que os ruidos gerados de forma independente nas fotomultiplicadoras nédo produzirdo
pulsos coincidentes no tempo ndo sendo entdo contados.

2.4 Aspectos de Protegao Radioldgica

A eliminagéo do C-14 ocorre por duas vias excretoras principais, a via respiratoria e a
urindria. Munster et al. [17] relatam' que a eliminacdo média para individuos
colonizados pelo Hp é de 86% (DP, 7%; n = 11) e para individuos nao colonizadc:
pelo Hp & de 97% (DP, 3%; n = 7), ndo tendo sido observada alteracdes
estatisticamente significantes nestas propor¢des entre as duas vias, para substratos

com atividades de 185 kBq e 37 kBq, respectivamente. A FIG. 5 ilustra a eliminagdo
observada para individuos colonizados e nao colonizados pela

expiragdo nas
primeiras 24 horas e pela urina nas primeiras 72 horas apés o teste.
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FIGURA 5 — Eliminagao do *C pelas Vias Respiratorias (em 24 h) e Urinaria (em 72 h)
por individuos “Colonizados” e “ndo Colonizados” pelo Hp

Experimentos e célculos baseados em andlise compartimental realizados por <

J.B. e Marshall, B.J. 18] concluiram, em experimentos planejados realizados com
atividade de 37 KBq (1uCi), que as paredes da bexiga recebem a mais alta dose (dose
< 0,19 mGy/MBq) ou segundo Yap et al. [19] sdo os ossos que recebem a mais alta
dose equivalente (3,1 mSv/MBq). Estas unidades, dose absorvida (mGy/MBq) e dose
equivalente (mSv/MBq), embora numericamente iguais para *C, ndo correspondem a
mesma grandeza, embora sejam relacionadas. Estimativas das doses absorvidas nas
gonadas e ovarios sdo inferiores a 0,065 MGy/MBgq e 0,084 mGy/MBq
respectivamente. A dose total equivalente mais alta para um teste respiratorio &

0,080 ;mSleBq, que é cerca de 800;‘vezes inferior & dose equivalente efetiva
proveniente de fontes naturais [18].

Apesar de o principio de limitagdo da dose individual ndo se aplicar a exposicoes

médicas, apenas a titulo de comparacdo, a atividade de '*C administrada a cada
individuo, para a realizagdo de um teste (5 u Ci), & cerca de 500 vezes menor do que o

Limite de Incorporag:éo Anual ( LIA)‘ definido para trabalhadores [20].
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26 Avaliagcdo da Qualidade de um Teste Diagndstico

A qualidade de testes diagnosticos é fornecida através de determinados indices,
obtidos por comparagéo com os resultados fornecidos por um método de referéncia
denominado "padréo ouro” [21]. Os resultados obtidos numa avaliagdo deste tipo sdo
organizados em um quadro de dupla entrada como a seguir:

Resultados de Testes para Pacientes Doentes e
N&o Doentes Classificados por Teste Padrao Ouro.

Realidade
tado do Total
Res;".leste Doenga Presente Doenga Ausente
Positivo | a b a+b
Negativo c d ctd
Total at+c b+d \ n

Definicdes dos indices de avaliagdo da qualidade de testes diagndsticos mais
utilizados:

Sensibilidade’s” € a probabiilidade de um teste indicar que um paciente é positivo
sabendo que ele € verdadeiramente positivo (doente).

a

s= P(+/D) = (2.1)

a+c

Especificidade "e" € a probabilidade de um teste indicar resultado negativo para um ¢
paciente sabidamente negativo (ndo doente),

e:P(—/b)zbid (2.2)

Embora os indices sensibilidade, s, e especificidade, e, sintetizem bem a qualidade de
um teste, a decisdo médica ndo pode depender apenas destes valores, dado que eles
néo contemplam a confianga que se tem no diagnéstico. O médico, diante de um
resultado do teste, precisa decidir se considera o paciente doente ou ndo. A ele
interessa conhecer as probabilidades ou indices a seguir definidos.
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Valor_de predicio positiva VPP~ & a probabilidade de um
verdadeiramente doente tendo o teste indicado resultado positivo.

=

paciente ser

a
VVPP'.- P(D/+) v (2.3)

Valor_de predicdo negativa VPN é a probabilidade de um

paciente ser
verdadeiramente sadio, tendo o teste indicado resultado negativo

d ’ :
2.4
c+d o (2.4) :

VPN = P(b/ -) =

A partir destes dois ultimos indices sdo também de uso frequente dois outros. indices
correspondentes as suas probabilidades complementares, a saber:

e Proporcao de falsos positivos = PFP = P(b [+)=1-VPP, e

¢ Proporgdo de falsos negativos = PFN = P(D/-) = 1 - VPN.
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DESENVOLVIMENTO E APLICAGAO DO RADIODIAGNOSTICO

3.1 Desenvolvimento e Implantagdo do Teste Respiratério

" Em 1988, o Hospital das Clinicas da UFMG e o CDTN iniciaram entendimentos para o
~ desenvolvimento de uma cooperagdo técnica em pesquisas na area de medicina
; nuclear. Por um lado, o CDTN dispunha de equipes com experiéncias em quimica
analitica, radioquimica e outras técnicas radiométricas [22,23] e de equipamentos de
detecgdo da radiacdo por cintilagdo em liquido, utilizado, até entdo, com o
" radiotracador "C em hidrologia e em datacdo arqueolégica. Por outro lado, equipes

médicas do HC, com vasta experiéncia em gastroenterologia, nutricio e cirurgia do
apareiho digestivo [1], deram inicio ao desenvolvimento e implantagéo das técnicas de
. utilizagdo do '*C, objetivando o diagndstico da infecgiio da mucosa gastrica pelo Hp.

 Assim, o CDTN e o HC deram pros‘seguimento a realizacdo de experimentos que

‘culminaram no ‘estabelecimento de um fdrmato inicial de prbcedimento, atraves da
'aplicac;éo do teste, conforme o procedimento original, a um conjunto de 77 individuos,
nstituindo o conjunto denominado por “Voluntarios Pioneiros”, neste trabalho. Estes
.individuos foram todos previamente classificados, como portadores (53) e néo
. portadores (24) da infecgdo pelo Hp mediante cultura, teste considerado o padrédo

ouro. Os resultados obtidos foram objeto de tratamento e analises estatisticas
-~ executados por Fernandes [24], que conduziu ao valor de 0,19 [%/mmol de CO,] x [kg]

como ponto de corte e concluiu pela reprodutibilidade do teste, através de aplicagles
repetidas em 12 individuos.

O formato de procedimento, atualmente em uso, descrito a seguir, € uma evolugdo

daquele inicialmente estabelecido e esta hoje consolidado mediante uma experiéncia ©
de mais de 15.000 aplicagdes.

3.2 Execucio e Obtencdo do Resultado do Teste Respiratorio

Os testes respiratorios apresentados na literatura, apesar da grande variagédo nos

procedimentos de _execugdo, sempre apresentam elevada sensibilidade e

especificidade. O American College of Gastroenterology afirma em editorial no
American Journal of Gastroenterology que o teste respiratério tem demonstrado ser

- muito robusto e quase todas as variantes de sua execugdo atingem sensibilidades e
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ificidades: acima de 80% [25]. Acontece que a literatura apreserta somente
iémlcondic,ées experimentais, enquanto este trabalho avalia um teste em sua
0  de aplicagéo rotineira na pratica clinica. A hipotese aqui € que, apds a
‘mp antagdo de um teste diagnodstico, as condicSes experimentais geralmente bem
feon”troladas véao cedendo lugar a simplificagbes e outras pequenas alteragoes nos
g,:p;ocedimentos que podem afetar os resuitados do teste. ~Algumas vezes estas
; Iterac;oes ocorrem tao graduaimente que as implica¢des sobre os resultados passam

espercebidas.

sim, ndo com o objetivo de discutir o procedimento de execugéo‘ do teste, mas para
‘ic‘:ompreenséo necesséria a avaliagdo, apresenta-se a seguir resumos do
ocedimento de execucgao do teéte em duas fases, a saber: a obtencéo da amostra
3 oar expirado e a determinagdo da atividade do 'C na amostra. A primeira fase
»A é executada no laboratério do Servigo de Gastroenterologia, Nutrigéo, Cirurgia Gera.
e do Aparelho Digestivo - GEN-CAD do Hospital das Clinicas da UFMG e a segunda
ése, incluindo a obtengdo do resultado do teste, é réalizada no Centro de
Désenvolvimento da Tecnologia Nuclear - CDTN/CNEN.

% 3.2.1 Obtengdo de Amostras de CO, do Ar Expirado

O procedimento de execugdo do teste respiratorio € o mesmo para todos os
individuos, isto &, tanto os individuos encaminhados pela prética clinica para fins de
diagnésticos iniciais, acompanhamento ou verificagdo de resultados terapéuticos,
quanto para os individuos encaminhados para testes de pesquisas s&o submetidos ao

" roteiro a seguir:

Apos jejum noturno e sem higiene oral matinal, os pacientes se apresentam ao
laboratério de teste ‘do Hospital das Clinicas da UFMG. -
2- Determina—se 0 peso do paciente.
. 3- Administra-se uma refeicdo liquida de 240 ml de leite com 6 medidas de

SUSTACAL® (Complemento nutricional com 23,4% de proteinas, 1,4% de gorduras
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4-

e 65,5% de carboidratos). O objetivo desta refeigdo é retardar o esvaziamento
gastrico, necessario para impedir que a uréia marcada deixe o estdmago antes
que reaja com a urease do Hp. Este alimento permite também que se demore para
coletar a amostra o tempo suficiente para que o efeito de hidrolise da uréia pela
urease de outras bactérias da boca e do esdfago tenha se dissipado [2,4,25,26].

Administra-se 5 ml do substrato uréia marcada em 20 ml de agua, 10 minutos apds

a refeicdo liquida. A atividade do '*C correspondente a esta quantidade de
substrato € de 185 kBq (ou 5 u Ci).

Algodao

A

Cloreto de Caiclo

Hiamma "

Vermetho Incolor

FIGURA 6 - Circuito Utilizado para a Reahzagao do Teste

5.

6-

Reahza-se em segunda cuidadosa higiene oral usando apenas escova e agua
ewtando se deglutmagao

Inicia-se, 30 minutos apds a ingestao do substrato, a coleta de amostra de CO, do
ar expirado por fixagdo em 1 ml de hiamina em 2 mi de uma solugdo 1.1 de
hiamina em etanol. A fixagdo do CO, na solugdo de hiamina é realizada pela
sopragem através do circuifo apresentado na FIG. 6. Para indicagdo do pH , trés
gotas de fenolftaleina sdo acrescentadas a solugdo de hiamina em frascos de

vidro proprios para uso em contadores de cintilagdo em liquido. A solugdo
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inicialmente na cor vermelha (alcalina), torna-se incolor (4cida) apds a captura de
1 mmol de CO, do ar expirado.

Acrescenta-se as amostras obtidas solucéo cintilante até complétar 0 volume de
20ml. A solugdo cintilante utilizada € um éoquetel de cintilagdo denominado PPO.
A radiacdo § (beta menos) emitida pelo is6topo *C da amostra produz cintilacao
neste coquetel com intensidade e comprimento de onda, cuja eficiéncia de
detecg@o em detectores de cintilagdo em fiquido chega a atingir 95%. O processo

de interacao da radiag&o e sua detecgdo em cintiladores liquidos esta descrito na
secao 2.3.

As amostras obtidas no ambulatério sdo entdo levadas imediatamente para o CDTN

para a determinac&o da atividade e obtengdo do resultado do teste pelo Laboratério de
*C do CDTN.

3.2.2 Determinag&o da Atividade do '“C na Amostra e Obtengao do Resultado do Teste
Respiratorio

A atividade do '“C na amostra é determinada por comparagdo com o0s resuitados de
cont+agem de uma amostra de referéncia obtida por diluicdo da uréia marcada com
'4C fornecida pela Amersham International com atividade de 33MBg/ml. Esta amostra
de referéncia, usualmente denominada na literatura como padrdo de calibragao ou
padrao de referéncia para calibragdo, é obtida com atividade de 2 a 4% da atividade
do substrato ingerido. Esta proporgio corresponde a uma amostra de referéncia com

atividade da mesma ordem de grandeza da atividade das amostras de CO, do ar
expirado por individuos colonizados pelo Hp.

As amostras, incluindo um padrédo e um branco (amostra sem '*C), sdo colocadas para

contagem por 10 minutos em um Detector de Cintilador Liquido (Tri-Carb 2550 TRI/LL,
Packard Instrument Co, Inc).

A atividade da amostra A, € determinada pela relagao:

C, Apc
- ' 3.1
a C (3.1)

pe

A

onde:
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C. € a contagem liquida da amostra em cpm (contagem por minuto)
C,. é a contagem liquida do padréo de calibragdo em cpm (contagens por minuto)

A, contagens liquidas da amostra e do padrio sio obtidas pela substragdo da
contagem do branco (background).

A, € a atividade da amostra em dpm (desintegragGes por minuto)
A, é a atividade do padréo de calibragdo em dpm (desintegragdes por minuto)

Arazdo R, entre a atividade da amostra (AJ) e a atividade do substrato ingerido (Ag) €é:

Aa Ca APC
R= = a (3.2)

Fazendo F a razdo entre a atividade do substrato ingerido (As) e a atividade do padréo
de calibragdo (A;.) temos: ‘

C

Q

R =
* C

1
- ¥ (3.3)
O resultado final do teste respiratorio € obtido multiplicando a razio das atividades

(R.) pelo peso do paciente (p) e dividindo pela massa de amostra absorvida na
hiamina. Assim,

C,.p100 | %
R=—+ : : 3.4
C,.FV,C, [mmol] [k}, - 34)
onde:
Vi, € o volume da solug@o de hiamina (mtl),

Ch € a concentragdo em volume de hiamina na solucéo e

p & o peso do paciente (kg)

O significado fisico da variavel resultado é melhor entendido ‘Se expressarmos sua
unidade em (%/mmol)/kg. Assim, o resultado significa a fracdo percentual de *C

eliminado por unidade de massa de CO, expirada (mmol) por unidade de peso do
individuo (kg).
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33 Métodos Estatisticos de Determinagdo de Valor de Corte em Testes
_ Diagnésticos

Os resuitados de muitos testes diagnésticos, assim como o teste respiratério para
diagnostico do Helicobacter pylori, s&o variaveis continuas. Com tais resultados, deve
ser tomada a deciséo sobre que valor separa a populagédo de resultados em positivos
e negativos. Este valor € denominado valor de corte ou ponto de corte . Esta deciséo

representa o atendimento a um compromisso entre crescimento em sensibilidade e

reducdo na especificidade, ou vice-versa. Por um lado, um valor alto para corte torna
um teste muito especifico, mas de baixa sensibilidade, uma vez que nem todos os
individuos positivos apresentam resultados elevados. Por outro lado, um valor baixo
para o corte identificara muitos individuos como positivos (aita sensibilidade), mas
muitos individuos negativos teriam resuitados positivos no teste (baixa especificidade).
O valor de corte € fungdo da importancia relativa da sensibilidade e da especificidade
do teste diagnodstico. Em toda decisdo, assim como no estabelecimento do valor de
corte dois riscos estdo presentes: o risco de se obter um resultado falso-positivo e o
de um resultado falso-negativo. Se por um lado resultados falsos positivos tém que
ser evitados para nao lesar o paciente, tém-se que estabelecer o corte de modo a
privilegiar a especificidade do teste. Se por outro lado, resultados falsos-negativos
tém que ser evitados para que se iniciem procedimentos terapéuticos urgentes, entdo
o corte deve ser estabelecido de modo a privilegiar a sensibilidade.

O atendimento a estes principios & perseguido nas metodologias utilizadas para
estabelecimento dos valores de corte. A seguir, s&o apresentados resumos de quatro
metodologias freqlentemente utilizadas para estabelecimento do corte em testes
respiratorios para diagndstico da colonizagéo da mucosa gastrica pelo Hp.

3.3.1 Método das Curvas ROC ("Receiver Operator Characteristics Curves").

As curvas ROC, originaimente usadas em eletronica, sdo métodos graficos adequados
para representar o compromisso entre sensibilidade e especificidade [27 a 29]. Para

varios pontos de corte  selecionados arbitrariamente determina-se

as
sensibilidades “s”

e a especificidade “e”. Controi-se o grafico de sensibilidade “s”
versus (1 -e). O valor (1-e) corresponde a fragdo de falsos-positivos. Um exemplo

desta curva estd apresentado na FIG. 7 . Os valores de corte sd3o usualmente
apresentados ao longo da curva.
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FIGURA 7 - Curva ROC (Receiver Operator Characteristics Curve) do Teste

Respiratorio para Diagnéstico do Hp. Entre parénteses encontram-se os pontos de
corte arbitradoes.

No teste ideal a curva ROC passaria pelo vértice superior esquerdo do grafico (100%
de sensibilidade e 100% de especifidade).

A maioria das curvas ROC apresenta uma regido de acentuada inclinagdo positiva e
uma regido plana. A escolha do corte nestas regides faz pouco sentido, por um lado,
na primeira regido a sensibilidade cresce rapidamente enquanto a taxa de falso-
positivo muda lentamente, por outro lado na regido plana a sensibilidade se mantém
praticamente a mesma, enquanto a taxa de falso positivo cresce rapidamente.
Usualmente, o melhor ponto € onde a curva ROC "vira a esquina”. Quanto melhor o
teste, isto €, quanto maior o seu poder discriminatorio, mais sua curva ROC se

aproxima do vértice superior esquerdo. Uma importante vantagem da curva ROC é
possibilitar a comparacao de diferentes testes diagnosticos.

3.3.2 Método das Razdes de Verossimilhanga (Likelihood Ratios Method)

A andlise da verossimilhanga realizada através das razbes de verossimilhanga
constitui uma forma alternativa para se descrever o desempenho de um teste
diagnostico [27, 28]. Além de fomecerem as mesmas informagdes que a
sensibilidade e a especificidade, as razGes de verossimilhanga fornecem também a
probabilidade de um individuo ser ou ndo doente depois de se conhecer o resuitado de
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seu teste. A razdo de verossimilhanca para um resultado de teste é uma.importante
informag&o para a decisdo médica sobre o procedimento a ser aplicado.

As razdes de verossimilhanga sdo expressas mediante o conceito de “chance" que, em
terminologia estatistica, significa a razdo de duas probabilidades, a saber: a
probabilidade da ocorréncia de um dado evento e a probabilidade da acorréncia de
seu evento confrario. Vale lembrar que chances e probabilidades sdo formas

diferentes de expressar a mesma informagéo e podem ser convertidas entre sicomo a
seguir:

Chance = Probabilidade do evento (3.5)
1 — Probabilidade do evento

Probabilidde = _Chance (3.6)
1+ Chance

A expressdo chance tem o mesmo significado da linguagem cotidiana, por exemplo,

"as chances s&o de 4:1 de que o time de volei do Minas Ténis Clube venga hoie"
significa que o time do Minas tem 80% de probabilidade de vencer.

A razdo de verossimilnanga para um resultado de um teste diagnostico € dada em
chance, e é definida como a probabilidade de ocorréncia deste resuitado em pessoas
doentes (neste estudo pessoas coionizadas pelo Hp), dividida pela probabilidade de
ocorréncia deste mesmo resultado em pessoas nao doentes (pessoas nao colonizadas
pelo Hp). Assim, as razbes de verossimilhanga expressa quantas vezes & mais
provavel (ou menos) de se encontrar um dado resuitado em pessoas doentes do que
em pessoas nao doentes. Para os casos de testes com resultados dicotomizados ou
que podem ser transformados em resultados dicotomizados (positivos ou negativos),
como o caso em avaliagdo, dois tipos de razGes de verossimilhanca descrevem sua
capacidade para discriminar pessoas doentes de ndo doentes: um associado a um
resultado de teste posifivo e o outro a um resultado de teste negativo.

Considerando o quadro de resultados apresentados na secgdo 2.5 temos as seguintes
relacdes: ‘

Razéo de Verossimilhanga positiva - RVp
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a

RVp=425 (37)
b+d
e Raz&o de Verossimilhanga negativa - RVn
C
RVn = 13-9- (3.8)
b+d
ou ainda
ibilidad,
RVp _ - sensi I.I ! e e (39)
— especificidade
RVn = 1- senfibi.lidade (3.10)
especificidade

Das expressdes acima observa-se que as razbes de verossimithanca podem ser

obtidas a partir das curvas ROC. O valor de resultado que corresponde a razdo de
verossimilhanga igual a 1, é tomado para valor de corte.

3.3.3 Método da Distribuicdo dos Resultados dos Individuos Negativos

Este é um método bastante simples, que requer, assim como os dois anteriores, que
os individuos sejam classificados por um teste padrao ouro em positivos e negativos.
Tomando-se o conjunto dos resultados negativos e determinando-se sua média e
desvio-padrao, toma-se para valor de corte, o ponto situado a uma certa distancia da
meédia. Na literatura médica, a distancia utilizada varia de dois a trés desvios padrao

[4,31]. Esta metodologia é apropriada para um teste onde as distribuicées dos
resultados positivos e negativos apresentem uma nitida separagéo.
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O corte a 2 desvios padrdo da média sugere, para resultados normaimente
distribuidos, uma especificidade de cerca de 97%, enquanto nenhuma afirmacgéo pode
ser feita para a sensibilidade. Embora este método de determinagdo do corte nao
contemple o compromisso entre sensibilidade e especificidade, o ponto de corte
situado a dois ou trés desvios padrao da meédia dos resuitados dos individuos
negativos, pode conduzir a excelentes valores de sensibilidade e especificidade se as
distribuigcdes dos resultados negativos e positivos estiverem nitidamente separadas.

3.3.4 Método da Regressao Logistica

Quando se deseja relacionar uma variavel dicotdmica Y com uma variavel explicativa
continua X, utiliza-se o modelo logistico. Nestes casos, frequentes na pratica clinica,
Y assume apenas dois valores, 1 para representar a resposta considerada sucesso e 0
para a resposta falha. Em outros termos, o modelo logistico sera usado como modelo
explicativo para o comportamento da probabilidade de sucesso (p), resultado positivo

no teste padrao ouro, em termos da varidvel explicativa X, o resuitado do teste
respiratdrio.

Uma importante caracteristica do modelo logistice, que o sugere nestas aplicagoes, e
que a probabilidade de ocorréncia de sucesso (p) deve ser proxima de zero em uma
certa parte do dominio da variavel explicativa e evoluir para 1 em outra parte,

conforme ilustra a FIG. 8. Este & um fato freqiientemente observado na pratica clinica
[32,33}.
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FIGURA 8 - Evolugao da Probabilidade Segundo o Modelo Logistico
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Considerando a fung&o acumulada para distribuicdo Logistica, igual a probabilidade de
sucesso p, temos:

eﬁo+ﬂ1X
p: 1+eﬂo+[i]X (3-11)

onde:
Bo © B1 sao os parametros do modelo.

Ou seja,

Log{lfp}:ﬂowx (3.12)

A expressao Log{ : P J logaritmo da chance de sucesso, € denominada logito. O

logito varia linearmente com X, a variavel continua, resultado de um teste diagndstico.

Assim, considerando o resuitado de um teste respiratério como variavel explicativa x e

a colonizagdo pelo Hp observada em um teste padrdo ouro como resposta de
interesse (y=1), o modelo logistico especifica que:

eﬂ"*’ﬁ\X
p:-‘Pr[Y:ltX:x]:W (3.13)

Para o resultado de teste x = - b,/b, temos Pr (y = 1) = 1/2 ou segja, - b,/by é 0 valor de
resultado de teste cuja probabilidade de o individuo ser positivo é 50%. Este valor é
tomado como ponto de corte. Usualmente a inferéncia sobre os parametros b, e by do
modelo logistico é feita através da verossimilhangca do modelo. A estimagéo destes

parametros é normalmente feita mediante a utilizagdo de métodos numéricos
implementados em programas computacionais.
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Nas aplicagées de regressao logistica neste trabalho foi utilizado o Minitab verséo 11 e
na aplicagdo realizada por Fernandes na impI\antag:é‘o do teste respiratério aqui
avaliado utilizou-se o SAS [24]. O programa EGRET é o mais utilizado pelos
epidemiologistas e estatisticos que trabalham na area medica [32]
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4.  AVALIAGAO ESTATISTICA DO TESTE RESPIRATORIO

4.1 Determinacao do Ponto de Corte por Método Independente de Padrao
Ouro.

Método Grafico

A determinacdo do ponto de corte pelos quatro métodos anteriormente descritos
dependem de um teste padrdo ouro. Constatou-se, entretanto, para a avaliagdo do
teste respiratério em rotina, a necessidade de se dispor de um método que

independesse da realizagdo de testes padrdo ouro e fosse, ao mesmo tempo, de
aplicacdo simples.

A observacao inicial dos conjuntos de resultados da rotina de aplicagdo do teste
respiratorio aqui avaliado, explicitou a ocorréncia de um deslocamento na distribuicdo
dos resultados. As equipes envolvidas com a realizagdo e analise do teste vinham
percebendo este fato e interpretando-o como consequéncia da modificagio introduzida
na populagdo pelos pacientes j& submetidos a tratamentos, porém ainda ndo
totalmente curados, os quais estariam apresentando atividade uredsica intermediaria
entre a dos paciente infectados, ainda ndo submetidos a tratamentos e a dos
naturalmente nao infectados. Estes pacientes com atividade ureasicas intermediarias |

nao estavam presentes na populacdo de voluntarios analisada na fase de implanta. ..
do teste {1, 241.

O exame de literatura, o tratamento e analise dos resultados do teste em rotina
conduziu as seguintes constatagdes:

+ Os resultados de teste quando apresentados por diagrama de dispersdo em escala
logaritmica [2,4,34], evidenciam a divisdo da populagdo em dois extratos
nitidamente separados por uma faixa de baixa freguéncia du mesmo de frequéncia
nula em alguns casos.

Este mesmo‘ fato foi também evidenciado pelo diagrama de pontbs correspondenté

ao conjunto de resultados dos voluntarios, que se submeteram ao teste respiratorio
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durante a sua implantagdo conforme apresentado por Fernandes[24]. No

trabalho em referéncia, a autora apresenta um diagrama de dispersdo no qual se

observa dois grupamentos distintos: um correspondente aos individuos ndo

colonizados e outro correspondente aos colonizados. Cumpre destacar que, neste
caso, 0s grupamentos ndo se mostram tdo nitidamente distintos como no caso dos
dados transformados por logaritmo.

- Além das constatagGes acima, verificou-se ainda que os resultados da aplicagéo
rotineira do teste, exibiam o mesmo comportamento dos dados apresentados pela
literatura, isto é, apos transformagéo logaritmica, os resultados apresentados em
diagrama de dispersdo, FIG. 9, agruparam-se em duas categorias: uma

caracterizada por resuitados de pacientes com alta atividade ureasica e outro por
pacientes com baixa atividade ureasica.

| Di agrama de pontos

Cada pento representa 9 resultados

-----
......

-------
.........

----------
...........

................
......................

..........................
...............................

FIGURA 9 - Diagrama de Dispersdo dos Resultados Apos Transformagao Logaritmicar ©

O valor que separa o grupo de pacientes de alta atividade ureasica do de baixa
atividade uredsica é admitido como ponto de corte. Assim, construindo-se o
histograma do logaritmo decimal da variavel R (Resultado do Teste) apresentado na
FIG. 10, verificou-se mais claramente a bimodalidade da distribuigdo dos resultados
com a ocorréncia de uma classe intermediaria de frequéncia relativa mais baixa. Em
uma primeira avaliag&o tomou-se o ponto médio desta classe como valor de corte e

| com ele, separou-se os resultados em de alta e de baixa atividade ureasica, os quais

submetidos separadamente aos testes da normalidade de Ryan-Joiner, apresentados
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nas FIGURAS 11 e 12, se mostraram normaimente distribuidos, para amostras de
tamanho 82 e 159 respectivamente.
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FIGURA 10 — Histograma da Variavel Logaritmo Decimal de R (Log R) com os
Resultados da Aplicacdo Rotineira do Teste (Tabela 2).

Assim, neste trabalho, adotou-se o ponto da intersecgdo entre as duas curvas de
densidade de probabilidade ajustadas aos resultados dos individuos de alta e aos de
baixa atividade ureasica, como ponto de corte. Na segdo 4.2, sera apresentada uma
série de analises, procurando demonstrar a validade deste valor como ponto de corte,
afastando assim, a hipdtese de perturbagdo introduzida pelos pacientes que se
submeteram ao teste apds tratamento médico, mas ainda nao totalmente curados. Na
segdo 4.5 épresenta-se a analise dos resultados de um experimento planejado para ©
validacao déste ponto como valor de corte, isto €, um valor que efetivamente separa as
populagbes entre individuos colonizados, os de alta atividade ureasica e, nao
colonizados, os de baixa atividade ureasica.
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Gréfico de Probabilidade Normal
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FIGURA 11 — Teste da Normalidade de Ryan-Joiner dos Resultados dos individuos
de Alta Atividade Ureasica (Colonizados pelo Hp)
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FIGURA 12 — Teste da Normalidade de Ryan-Joiner dos Resultados dos Individuos de
Baixa Atividade Ureasica (Nao Colonizados pelo Hp)

O valor de corte, ponto de intercessdo entre as curvas de densidade de probabilidade

ajustadas as duas populagdes, é dado pela raiz da equagéo (4.1):

(0'12 _ a;)xz + Z(ylo'zz - ;z,_of)x + [ﬂ;alz — ot - 20 azzt’n(a‘ /0'2)] =0 4.1)

onde, #; e O representam a média e o desvio padrao das populagdes de resultados

de individuos de baixa atividade ureasica, e, # ; e 7, se referem a populagdes dos

resultados dos individuos de alta atividade ureasica.
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O exame da literatura revelou que a utilizagdo desta metodologia para determinacéo

de valor de corte foi proposto por Berstat et ai [35] que a aplicaram em condigoes
experimentais.

4.2 Conjuntos de Resultados Utilizados na Avaliacdo

Procedeu-se a analise e avaliagdo de 7 conjuntos de resultados de medidas de
atividade ureasica obtidos pela aplicagdo

representando diferentes populagdes, a saber:

rotineira do teste em individuos

Pratica Clinica: Conjunto de dados correspondentes aos individuos submetidos a
execucao rotineira do teste por indicagdo médica, no periodo de 1996-1998. Este
conjunto foi composto de pacientes sintomaticas para diagndstico inicial e pacientes

para avaliagdo apos tratamentos, totalizando 1.680 pacientes, cujos resultados do
teste estio apresentados na Tabela 1.

li. Medicados _em_ 91: Novecentos e sessenta pacientes, aos quais aplicou-sc
tratamentos médicos para erradicagdo do Hp no ano de 1991. Estes pacientes
foram acompanhados por um periodo de dois anos submetendo-se a mais 4 testes
respiratorios, apos o tratamento. Os resultados estao apresentados na Tabela 2.

Ili. Policia Militar: Soldados da Policia Militar de Minas Gerais, tanto masculina quanto
feminina, sendo tados “assintomaticos”, submetidos ao teste no ano de 1990 para
fins de pesquisas diversas. Os resuitados estdo apresentados na Tabela 3.

V. Estudantes: Voluntarios, entre estudantes de medicina, sendo também todos

assintomaticos, no ano de 1990. Testes realizados também para fins de pesquisas.©
Os resultados estao apresentados na Tabela 4.

V. Pré-tratados : Amostra aleatéria de individuos sintomaticos sem qualquer tratamento
medico prévio para erradica¢do do Hp, escolhida entre aqueles submetidos ao teste
para fins de diagndstico. Os resultados estdo apresentados na Tabela 5.

V1. Voluntarios Pioneiros: Voluntarios obtidos entre médicos, estudantes de medicina e
enfermeiras, duranie o0s primeiros experimentos para implantacdo do teste
respiratério, no ano de 1988. Os resultados estao apresentados na Tabela 6.
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VIl Projeto Baby: Sessenta e seis individuos voluntarios submetidos ao teste por duas
vezes. As quantidades de substrato administrada foram 1 u Ci no primeiro teste e

5 uCi no segundo teste realizado uma semana apds o primeiro. (experimentos
realizados em 1995). Os resuitados estdo apresentados na Tabela 7.

4.3 Tratamento e Analise Estatistica dos Dados

!

Os sete conjuntos de dados anteriormente descritos foram submetidos aos seguintes
tratamentos estatisticos:

. Pratica Clinica

O teste de Ryan-Joiner, FIG. 3 nao identificou normalidade da variavei atividade
ureasica R, resultado do teste. Apos a transformacgdo logaritmica de R podde-se
constatar a existéncia de duas populagées no conjunto de dados examinados,
FIG. 8. O histograma, FIG. 9, confirma a constatagdo anterior mediante a explicitagdo
de uma bimodalidade no conjunto de dados. Além disto, este histograma sinaliza a
existéncia de um corte no entorno do valor R = 1,00 {%/mmol de CO;xikg], que se

contrapde ao valor de 0,19 [%/mmol'de CO.Ix[kg] obtido por ocasido da implantagdo
do teste respiratorio[24]. , '

Testes de Ryan-Joiner rea!izadoé com os dados das populagdes separadas pelo corte
R = 1,00 [%/mmol de CO;jx{kg] indicam normalidade das distribuigées de individuos

abaixo de 1,00 [%/mmol de CO:]xkg] ndo. “colonizados pelo HFP', FIG. 5 e acima =
1,00 colonizados pelo Hp, FIG. 6.

II. Medicados em 91:

Foram construidos um histograma para a situag@o anterior ao tratamento médico e
qguatro outros para o acompanhamento realizado ao longo de dois anos
FIGURAS 13 a 17. Estes histogramas confirmam a existéncia de corte no entorno
de 1,00 [%/mmol de CO,Jx[kg88). Observou-se que o tratamento produziu uma
transferéncia de grande parte da populagé@o de alta atividade ureasica (R > 1,00) para
a populacdo de baixa atividade uredsica (R < 1,00). Assumindo o valor R = 1,00
[%/mmol de CO,]x[kglcomo ponto de corte, conclui-se por uma eficiéncia do tratamento
da ordem de 80%, que & significativamente superior 3, até entdo, admitida.
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FIGURA 13 — Pré-Tratados/Medicados em 1991.

FIGURA 14 -1°. Teste ap6s tratamento/Medicados em 91
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FIGURA 17 — 4°. Teste apos tratamento/Medicados em 91

39



il e IV. Policia Militar e Estudantes:

Construiu-se os histogramas correspondentes, FIGURAS 18 e 19, que indicaram na
dire¢do de uma elevagado do ponto R de corte, trata-se de dados de testes realizados
em 1990. Embora, com este conjunto de dados nido se tenha um valor de corte bem
caracterizado, observa-se que houve uma nitida elevacéo acima do valor R igual a
0,19 [%/mmol de CO,Jx[kg] inicialmente obtido. Por se tratar de individuos nao
submetidos a tratamentos médicos anteriores, os resultados contrariam a suposi¢éo de
que a elevagdo do corte encontrado tenha sido decorrente do surgimento de uma
populagdo com atividade ureasica intermediaria, consequente da medicagéo.

-
Q
-

Frequéncia
n O
i

FIGURA 19 - Estudantes de Medicina - 1990
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V. Pré-Tratados

Construiu-se o histograma correspondente, FIG. 20, que confirma a existéncia de um
corte no entorno de R = 1,00 [%/mmol de CO:Jx{kg] e contrapbe-se mais uma vez ao

argumento de existéncia de uma populacdo de atividade ureasica intermediaria,

conseqiéncia do tratamento meédico, que teria provocado uma aparente eievagéo do
corte. Estes individuos s&o todos sintoméaticos.

!

‘ Frequéncia
3
{ IS DU B

FIGURA 20 — Pré-Tratados

V8. Voluntarios Pioneiros:

- ©
Construiu-se um histograma com os dados correspondentes aos resultados dos testes

realizados em 1988 classificados por meio de bidpsia endoscopica, seguida de
exames de cultura como individuos colonizados ou ndo colonizados, aos quais
Fernandes aplicou o método de regressao linear logistica e obteve, para ponto de
corte, o valor R = 0,19[%/mmol de CO,Jx[kg]. A partir do histograma destes dados, FIG.
21, verifica-se 0 ponto de corte no entorno de R = 0,19, que demonstra a

concordéncia entre os dois métodos, quando aplicados ao mesmo conjunto de dados.
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FIGURA 21 — Voluntarios Pioneiros

Vil. Projeto Baby:

Construiu-se dois histogramas correspondentes aos resultados obtidos no teste
respiratério com quantidades de substrato de atividades 1 e 5 uCi. O histograma dos
resultados com 5 uCi, FIG. 22, ratifica o corte em 1,00 [%/mmol de CO, jx[Kg]. O
histograma correspondente a 1 uCi, FIG. 23, ndo apresenta uma resolugdo adequada
a definigdo de um corte com base em uma classe de baixa frequéncia ou com um
intervalo nos resultados da variavel R. Neste caso, assumindo os resultados de teste
com 5 uCi, como padrdo ouro, consideragdo valida dado & alta sensibilidade e
especificidade, conforme se comprovara na seg¢do 4.4, classificou-se os individuos
como colonizados e n&o colonizados pelo Hp. Tal classificagdo permitiu a aplicagdo - -
método da regressao logistica para determinagao do corte com 1 4 Ci. O valordo cc -
entdo encontrado foi de 0,64 {%/mmol de CO:jx(kg]. Com este valor de corte obtém-se
para especificidade e = 97% e para sensibilidade s = 74%. A baixa resolugdo do teste @
com 1 uCi indicada pela analise de histograma da FIG. 23 e a consequente baixa

sensibilidade indicam que a reducado da atividade do substrato ainda nao deve ser
adotada.
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FIGURA 23 - Projeto Baby — Atividade do substrato 1 u Ci

4.4 Experimentos de Validacdo da Metodologia de Determinagao do Valor
de Corte.

Nado obstante as fortes evidéncias em favor do corte igual a 1,00 anteriormente
analisadas procurou-se utilizar procedimentos adicionais que também confirmassem
este valor. Neste sentido, planejou-se um experimento inciuindo teste respiratério e
realizacdo de bidpsia seguida de exames de urease e histolégico. Os resultados
obtidos nos testes e exames estdo apresentados na Tabela 8.
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FIGURA 24 -Distribuicdo dos Resultados do Teste Respiratério no Experimento de
Validagao com Indicacio dos Resuitados de Exame de Urease.

Para uma primeira avaliagdo dos resultados construiu-se o histograma da FIG. 24 do
qual se depreende que o corte 1,00, aqui defendido para o teste respiratério,
representou uma fronteira que separou, de modo nitido, os individuos colonizados dos
nado colonizados, conforme classificados pelo teste de urease, utilizado neste contexto
como referéncia, isto €, aceito como teste padrdo ouro. Como mostra a FIGURA,
apenas 5 falsos-positivos e 3 falsos-negativos foram observados em um conjunto de
153 individuos. Convém ainda enfatizar que a concordancia entre os resultados
obtidos pelos dois testes, urease e respiratério, é ainda maior apés um tratamento®
estatistico das eventuais anomalias detectadas nos dados, inicialmente via grafico de
controle e posteriormente corroboradas pela analise  dos histogramas
correspondentes, como por exemplo, os histogramas apresentados na FIG. 25. Assim,
foram desconsiderados os resultados obtidos em datas nas quais o grafico indicou um
processo fora de controle. Um segundo tipo de analise consistiu na utilizagdo de uma
combinagdo de resultados obtidos pelos testes de urease e histologico. Tal
combinagéd foi aqui utilizada como equivalente a um teste padrdo ouro. Foram
classificados como "colonizados” apenas os individuos cue apresentaram resuitados
positivos em ambos os testes e "ndo colonizados" os que apresentaram resultados
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negativos em ambos. Neste caso, a concordancia em tomo do valor 1,00 foi ainda )
mais nitida.
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FIGURA 25 — Anomalias das Distribuicdes de Resuitados Obtidos com o Processo
Fora de Controle

Cumpre finalmente destacar que os dados finais utilizados para a determinacgdo do
valor de corte foram aqueles que ndo continham mais "outliers" definidos pelas duas
andlises anteriores. Em outros termos, foram eliminados deste conjunto final aquelés©
resultados para os quais nao havia concordancia entre os exames de urease e
histologico bem como aqueles obtidos em datas nas quais as médias amostrais dos
individuos negativo ndo se situavam dentro da faixa do controle para o teste
respiratorio, conforme apresentado nas FIGURAS 27 e 28.

A FIG. 26 apresenta um histograma relativo aos dados finais no qual estdo indicados
os resultados concordantes nos exames de urease e histolégico. O cruzamento das
curvas normais ajustadas aos resultados negativos e positivos, obtido ,

~

pela
equagdo 4.1, igual a 0,98 tomado como valor de corte, implicou em 3 falsos-positivos

e dois falsos-negativos que se traduz em uma "especificidade”" de 94% e sensibilidade

45



de 100%. Ressalta-se ainda que o ponto de corte obtido pela regressao logistica

(1,06) anexo 1, confirma o resultado 0,98 obtido pelo cruzamento das normais
ajustadas.
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FIGURA 26 - Distribuigdo dos Resuitados do Teste Respiratdrio no Experimento de

Validacdo Apds Tratamentos Estatistico com Indicagdo de Resultados Concordantes
Positivos e Negativos em Exames Histologicos e de Urease.

G
4.5 Monitoramento da Estabilidade do Processo

Cumpre finaimente destacar um tratamento adicional dado aos resultados obtidos com
o objetivo de assegurar-se a extracdo da "norma do processo”, ou seja, a extragio
dos parametros que caracterizam o processo [36]. Tal tratamento adicional se mostrou
necessario por duas razdes, a saber: em primeiro lugar a constatada elevagao do valor
de corte ndo foi anteriormente percebida pela falta de um acompanhamento
sistematico das condigbes de execugdo do teste. Em segundo lugar, a observagao
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dos histogramas dos resultados semanais evidenciou perturbagdes no processo que
geraram oscilages explicitas no valor de corte.

Em funcao das razdes anteriormente aprésentadas, buscou-se estabelecer um teste
ou uma metodologia que permitisse um acompanhamento sistematico do processo de
execucdo do teste. Admitiu-se que a média de resultados de individuos nao
colonizados pelo HP seria um parametro de facil estimacdo capaz de retratar a
qualidade do processo de execucgdo do teste respiratdrio. O acompanhamento da
estabilidade do processo foi efetuado mediante a utilizagao do grafico de controle da
média amostral dos resultados negativos do teste respiratério tomada como estimador
do parametro. Efetuou-se também, o acompanhamento pela média amostral do desvio-
padrao para monitoramento da variabilidade. Utilizou-se o desvio—padrdo médio
S para estimativa do desvio-padrdo ¢ e efetuou-se o controle da variabilidade pela

meédia amostral do desvio-padréo, dado que o controle foi planejado e executado para
amostra de tamanho n maior que 10, conforme Werkema [37].

Para a extracdo da "norma do processo" utilizou-se dados referentes aos testes

realizados no periodo de janeiro de 1996 a janeiro de 1998. Os limites dos graficos de
controle com estes dados foram obtidos pela expressées [36 a 38]:

Para a média

Limite Superior de Controle LSC = x +A4,S (4.2)
Linha Média M =x (4.3)
Limite Inferior de Controle LIC = x~4,5 (4.4)

Para o desvio-padréo

Limite Superior do Controle LSC = B, S (4.5)
Limite Médio LM = § (4.6)
Limite Inferior de Controle LIC = B, S (4.7)
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FIGURA 27 - Grafico de Controle da Execugdo do Teste Respiratdrio em Ratina.

A FIG. 27 mostra que existem pontos fora dos limites de controle o que ndo permite
considerar ainda os valores da média e da amplitude como "norma do processo".
Apés a eliminagéo de tais pontos e o novo calculo dos limites de controle obteve-se a
FIG. 28 da qual foi, entdo, possivel extrair-se a "norma do processo".
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FIGURA 28 — Grafico de Controle da Execugdo do Teste Respiratdrio em Rotina para

um Periodo com Processo sob Controle

46 Analise Adicional

Adicionalmente as analises anteriormente apresentadas, aplicou-se a técnica da
Analise da Variancia (ANOVA) aos dados do conjunto “Medicados em 91", excluidos
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os pacientes com atividade uredsica superior a 1,00{%/mmoi de CO,]x[kg], isto &,
considerando apenas os individuos com resultados negativos apds o tratamento

médico.- A ANOVA mostrou uma significativa influéncia do fator “INDIVIDUQ” e uma
situagdo inversa para o fator “TEMPO DE REPETICAO”.

A nao influéncia do tempo decorrido entre o tratamento e as repeticdes do teste, pode
ser entendida como uma confirmagao da reprodutibilidade do teste para individuos

negativos. A reprodutibilidade do teste respiratério foi experimentaimente comprovada
na época de sua implantagao [24].

!

A influéncia do fator “INDIVIDUQ” indica que, entre as pessoas nao colonizadas pelo
Helicobacter pylori ha uma variagao na atividade ureasica das pessoas. Na

bibliografia consultada n&o foram apresentadas referéncias a este fato, que pode estar
em literatura médica especifica.
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5. CONCLUSOES E SUGESTOES

5.1 Conclusoes

No presente estudo realizou-se uma abordagem do estado da arte, do
desenvolvimento e da aplicagdo do radiodiagndstico. Em ’seguida, € a guisa de
contribuicéo para o desenvolvimento do radiodiagnéstico, o estudo propds e validou
uma metodologia para a determinagdo do ponto de corte. Com esta metodologia
simples e independente de testes padrdo ouro, foi possivel realizar a avaliagdo do
radiodiagndstico na sua aplicagdo rotineira, constatando ter ocorrido uma significativa
alteragdo no valor de corte e explicitando a necessidade de monitoramento do

processo. Finalmente, o estudo apresentou um método simples e pratico para o
monitoramento sugerido.

Com a adogao do novo valor de corte em 1997 e introduzido o monitoramento do
processo, o teste, mesmo em rotina, passou a apresentar um desempenho em nivel
similar aos melhores realizados sob as melhores e bem controladas condigbes
experimentais.  Constatou-se, também, com os dados referentes ao conjunto
“Medicados em 1891” | que com 0 novo valor de corte, obtém-se um alto indice de cura

da ordem de 80% com as terapias aplicadas. Esta conclus@o nao poderia ser obtida
com o valor de corte adotado na época daquele experimento.

Cumpre observar que o controle, decorrente do monitoramento, conduz a uma redugao
da frequéncia de resultados na fronteira entre negativos e positivos, isto €, na

vizinhanga do valor de corte. Por via de consequéncia, ocorre uma redugdo de faisos
diagndsticos, isto € de falsos positivos ou de falsos negativos.

A titulo de sugestdo propde-se um reexame dos estudos realizados antes da adocao

do novo valor de corte como é o caso dos estudos realizados com o conjunto de dados
denominado “Medicados em 1991",

Propbe-se também um empenho constante no monitoramento do processc € na
- identificagdo das causas de variabilidade dos resultados do teste respiratdrio. Como
se sabe, uma gama muito grande de fatoresk atua em um proceSso. Dentre estes
muitos podem ser classificados como triviais, aque“les que qéram pequenas variagdes ,

outros poucos s&o vitais, isto €, um conjunto  menor de fatores que causam variages
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significativas nos resultados. Assim, com base na experiéncia adquirida 'na-realizagéo
deste estudo apresenta-se na se¢do  5:2 um conjunto de fatores potencialmente
causadores de variabilidade e de instabilidade nos resultados do teste, os quais
devem ser objeto da atencdo especial sugerida para que se obtenha um teste
respiratorio sempre sob controle e com menor variabilidade de modo a elevar ainda

mais seu poder discriminatdrio ou reduzir a quantidade de uréia marcada a ser
administrada aos individuos ou pacientes.

i

Como concluséo final do estudo, pode-se afirmar que, embora a literatura apresente o
Teste Respiratorio como de execugdo simples, reprodutivel e com os mais elevados
indicadores de qualidade, conforme afirma o American College of Gastroenterology:
‘um teste muito robusto em que quase todas as variantes na execucdo conduzem a
sensibilidades e especificidades acima de 80% [25], a sua aolicagéo em rotina requer
um monitoramento permanente para manter sua elevada qualidade, por exemplo, pela

adogdo da metodologia do Controle Estatistico de Processo, conforme apresentado e~
no item 4.4,

5.2 Fatores Potencialmente Causadores de Variabilidade e de
instabilidade nos Resultados do Teste

Uma gama bastante grande de fatores normalmente causam variabilidade nos
resultados do teste respiratério. Na realidade, os resultados obtidos sdo influenciados
tanto pelos procedimentos ambulatoriais de coleta de amostras quanto pelos
procedimentos de medidas das atividades do "“C nas amostras obtidas. Neste sentido, ©
embora o teste em avaliagdo seja conduzido com rigorosos cuidados técnicos,
apresénta-se aqui um cohjunto de observagdes e recomendacdes que, apos reflexbes
e experimentos, podem indicar alteragdes em procedimentos ou cuidados adicionais a
serem tomados objetivando assegurar a estabilidade do processo e a reducido da
dispersdo dos resultados do teste. Busca-se, assim, garantir uma redugdo de
variabilidade dos resultados, tanto para o universo dos individuos colonizados como
para o dos ndo colonizados, especialmente destes Ultinos. Cumpre ressaltar que

resultados mais homogéneos significam a possibilidade de reduzir ainda mais a
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atividade da uréia marcada com "“C administrada aos pacientes, embora mantendo o
mesmo poder discriminatorio. A redugéo da atividade do substrato implica em redugdo
das ja bastante reduzidas doses de radiagio tomadas pelos pacientes. Esta redugio
corresponde a uma busca do atendimento do chamado critério alara (as low as

reasonable), uma importante recomendagdo da ICRP (International Comission on
Radiation Protection), mantendo o mesmo poder discriminatorio.

O conjunto de observagges e recomendagées é o seguinte:

l. Em relag@o aos procedimentos ambulatoriais de coleta de amostras:

« Quantidade de "*C-uréia (quantidade de substrato) — A dosagem, atualmente obtida

com pipeta manual de baixa precisdo, devera ser realizada com pipeta eletrdnica
de precisao.

Perdas de material hiamina durante a coleta da amostra de CO, — A sopragem
muito forte por alguns individuos provoca é formagdo de goticulas que saem de
recipiente de amostragem, significando perdas além de gerarem everi..

contaminagdes dos pisos, mesas e bancadas da sala de amostragem ¢
quantidades, geralmente gotas, que ficam nos canudos de sopragem podem
representar perdas significativas face ao pequeno volume de solucdo de hiamina

utilizado. Recomenda-se melhor orientacdo e acompanhamento.

Reduzir perdas da dose de uréia marcada a ser ingerida, que ocorre com alguns

individuos mais idosos ou com dificuldades motora, inclusive contaminando o
ambiente e as roupas.

Controlar e utilizar procedimento especial para reduzir as variagdes no processo

de preparo da solugdo de 2,54 Ci/ml que é utilizada para obténg,éo da dose de
5 u Ci a ser ingerida por cada individuo.

» Avaliar periodicamente a capacidade da hiamina em absorver CO..
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TABELA 1 ~ RESULTADOS DA APLICAGAO ROTINEIRA DOS TESTES RESPIRATORIOS - CONJUNTO
‘ “PRATICA CLINICA”

Condigées de Teste: Conforme procedimento apresentado na secdio 3.2

Dose: 5 uCi Concentracdo de hiamina: 0,5 mol/ml
Volume de hiamina: 2 ml Tempo de contagem: 10 min.
Individuo Resposta Individuo Resposta Individuo Resposta
1 0.210 42 1.676 83 0.456
2 0.315 43 5.269 84" 0.372
3 0.213 44 4.887 85 0.633
4 0.294 45 0.266 86 0.324
5 0.323 46 0.453 87 3.356
6 0.341 47 0.469 38 1.875
7 3.779 48 1.496 89 3.144
8 0.198 49 0.233 90 3.392
9 0.335 50 0.154 91 . 0.503
10 3.612 51 0.230 92 0.534
11 0.400 52 0.411 93 0.400
12 0.154 53 2.909 94 0.559
13 0.199 54 0.747 95 4.008
14 0.249 55 0.336 96 2.018
15 0.280 | 56 , 0.265 97 3.533
16 .. 0.355 57 3.716 98 0.553
17 0.562 58 0.375 99 0.344
18 0.250 59 0.164 100 0.097
19 0.260 60 0.567 101 0.360
20 0.259 61 0.758 102 0.270
21 3.123 62 0.292 103 0.549
22 0.395 63 , 0.488 104 3.197
23 0.628 64 0.646 105 0.212
24 0.221 65 1.710 106 0.421
25 0.161 66 0.160 107 0.164
26 3.001 67 1.173 108 0.322
27 0.473 68 0.697 109 0.155
28 0.462 69 2.161 110 2.714
29 5.218 70 2.828 111 1.676
30 11.146 71 0.416 112 0.282
31 0.393 72 {  0.557 113 2.383
[ 32 | 0.464 73 0.221 114 4.530
33 ©0.704 74 0.120 , 115 0.197
34 0.340 75 2.314 116 ! 3.820
| 35 4.072 76 0.238 117 6.685
\ 36 0.216 77 0.403 118 4.103
37 0.517 78 2.092 119 2.622
38 1.691 : 79 0.356 120 0.986
39 2.567 80 3.573 121 2.209
40 0.580 81 1.401 122 0.117
41 1.502 82 0.238 123 1.267
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Continuag¢do da Tabela 1

Individuo Resposta Individuo Resposta Individue Raesposta
124 3.748 164 0.242 204 0.604
125 4.175 165 0,252 205 0.228
126 0.213 166 3,186 206 1.120
127 0.381 167 0.174 207 0.250
128 0.116 168 1.018 208 0.408

129 4.123 169 0.374 209 0.313 ¢
130 0.252 170 0.376 210 2.399
131 0.218 171 0.226 211 0.171
132 0.387 172 1.264 212 0.284
133 0.426 173 1.883 213 2.566
134 0.200 174 1.701 214 0.391
135 6.229 175 0.175 215 0.234
136 0.685 176 3.113 216 1.135
137 0.354 177 0.290 217 3.790
138 0.220 178 0.186 218 3.221
139 1.696 179 0.316 219 2.740
140 8.386 180 0.322 220 0.198
141 0.266 181 0.400 221 0.268
142 0.414 182 0.257 222 0.161
143 0.180 183 0.291 223 0.219
144 0.239 184 2.241 224 2.517
145 3.390 185 0.358 225 0.395
146 0.205 186 2.038 226 0.559
147 0.159 187 1.307 227 1.465
148 0.176 188 2.237 228 3.388
149 0.622 189 0.443 229 0.306
150 0.257 190 0.555 230 1.421
151 0.308 191 0.248 231 0.391
152 0.510 192 0.161 232 0.343
153 1.826 193 1.271 233 0.679
154 0.303 194 0.372 234 0.313
155 1.133 195 0.181 235 2.292

[ 156 0.230 196 4.790 236 0.411

L 157 0.192 197 0.560 237 4.008
158 0.426 198 0.301 238 3.406
159 0.321 199 2.106 239 0.609
160 3.134 200 0.247 240 5.735 @
161 0.205 201 2.667 241 0.458
162 2.181 202 0.474 - ~
163 0.337 203 0.128 - ~
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TABELA 2 - MEDICADOS EM 91

Condigdées de Teste: conforme procedimento apresentado na segio 3.2

Dose: 5uCi Concentracédo de hiamina: 0,5 mol/ml

Volume de hiamina: 2 ml Tempo de contagem: 10 min.

Pac | Respo faaspa Respb Respc | Respd Pac | Respo Respa | Respb Respc | Raspd
1 5,030 |0.2140]0.195 * * 61 * * 0.050 * *
2 * 0.13060) * * * 62 2.462 [0.22501* * *
3 * 0.3000[0.217 * * 63 * x 1.234 * *
4 4.107 |0.4120]* * * 64 2.279 10.1910}0.357 0.122 10.226
5 * 0.3310[ * * * 65 2.515 10.103010.176 * *
6 4,135 |0.9410]* * * 66 2.339 10.8620]* * *
7 2.644 |0.2190(0.134 * * 67 3.156 ]0.2200]0.066 * *
8 4.472 [0.1450(* * * 68 1.834 |2.9640] * * *
g * 0.1980 (| * * * 69 | =* 0.1220 | * * *
10 ]2.558 |0.1780 ] * * * 70 0.736 ]0.3000]* ~ *
11 3,018 [0.2170}* * * 71 * 0.0750 | * * *
12 2.953 |0.1740(0.247 * * 72 * 0.179010.149 * *
(13 * 0.0820|* * > 73 12.116 |0.146G{0.294 * *
{14 3.272 (0.197010.185 * B 74 2,650 [0.2100(* * *
15 3.994 [0.1390]* * * 7 1.667 [0.11900.210 * *
16 |2.124 |0.2170|* * 76 1.664 |0.1460|0.140 0.181 | *
17 1.731 |0.0630]* * 77 4.656 [0.0970|0.161 * B
18 * 0.1530]* * > 78 * (.0840]0.158 * *
19 1.818 |0.C850 | * * * 79 4.505 [0.2250|0.264 C.189 [+
20 4.873 ]0.1410[0.152 * x 80 4.429 ]2.0410]* x *
21 |2.038 |0.1340]~ * * 81 1.620 |0.2340(0.316 * *
22 3.411 |0.1000 * = * 82 1.528 |0.1500]0.112 * N
23 2.934 |0.162010.056 * * 83 2.231 | * * * *
24 2.594 |0.1280(* * * 84 * * * * *
3 * 0.2840(0.146 * * 85 * 2.8500 [ * * *
26 * 0.0950(0.187 * B 86 12.799 10.1710{0.259 0.213 | *
27 3.348 [0.2170]0.405 0.190 | * 87 1.626 |1.0580 |~ * *
28 1.550 [0.14500.277 * * 58 4.053 |0.1790G[G.301 * x
29 * 0.1440(0.117 * * 89 * 0.11500.121 0.130 | +
30 1.596 10.0580|* * * 90 * 0.2500[0.272 * *
31 * 5.0670 | * * * 91 * 0.1880[0.275 0.254 | *
32 2.241 |2.7610]+* * * 92 3.069 |+ 0.048 0.093 | *
33 * 0.1670 1 * * * 93 4.171 [(0.2740(0.251 « -
34 4.396 |0.3000}~ * * a4 * 0.6190 [ * * *
35 * 10.0740 4 * | * * 95 * 0.142000.327 0.690 | =
36 12.695 l0.19700~ I * * 96 * 0.1870 | * * D
37 * 1.9570 [ * * * 97 * * 1.310 1.143 | *
38 5.109 |0.0600]0.055 * > 98 1.960 |~ * * -
39 * 0.2780 [ * * * 99 10.484 ]0.1020]0.127 0.496 | *
40 x 0.0610 | * * * 100 | * * * * *
41 4.647 ]0.485010.276 0.189 | 0.428 101 | * * * * HES
42 3.749 {0.2556(0.180 0.220 | * 102 | * 0.2220 |~ * -
43 1.948 |1.0000[* * * 103 16.139 10.1150(0.351 v *
44 3.323 [0.1910)0,145 * * 104 | * 0.120010.377 * *
15 * 0.2120[0.160 * * 105 | * * * 0.093 [+
46 13.639 |0.2370(0.245 * * 106 | * * 2.611 * *
47 4.230 |4.5800|* * * 107 | * 0.18680]0.165 * *
48 1.682 |0.3720(0.142 0.111 | 0.154 108 |* 0.1250(0.144 N *
49 * * 0.152 * * 109 {* 5.0280 | 3.157 * *
50 2.405 |0.19407* * * 110 | * * * * *
51. ]2.964 ]0.1330)0.200 * * 111 | * 6.1810 | * * *
52 ]0.956 ]0.31950]0.189 0.149 [1.650 112 [0.511 (0.2710]|* * *
53 4.134 |0.167010.107 0.300 | * 113 11.799 (2.4220\~ * *
54 * 0.1890{0.406 * * 114 [* 0.120010.044 C.181 |~
55 |2.426 |0.6010]0.332 0.217 | * 115 [3.944 |~ 2.283 * *
56 | * 0.1600]~ * * 116 14.085 ;1 30]* * *
57 * 0.0930]0.185 * * 117 > 0.1380]0.171 0.300 | *
58 * * * * * 118 |+ 0.1390}0.294 * *
59 |2.256 10.1860(0.159 * * 119 |~ 0.8150 ] * * *
60 1.318 [0.1920(* * * 120 | ~* 0.4360 | * * *
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Pac [Respo | Respa |Respb Respc | Raspd Pac | Respo Respa | Respb Respc | Respd
121 [* 7 {0.1e80]0.151 * * 192 | * * * * *
122 [ * 0.06401 * * * 193 [1.853 {~ 0.101 * *
123 |+ * 0.18% 1.407 [ * 194 | * * 0.060 * *
124 |+ [1.8920]* [ * 195 [1.624 |* * 0.088 [ *
125 |~ * 0.210 o * 196 |6.811 | = * * *
126 | * * * * * 197 | = ~ * * *
127 [2.530 |~ * * * 198 | * . 0.070 0.042 | *
128 |* K 0.600 [~ * 199 [2.303 [+ * * *
129 [* * 2.042 |+ * 200 f1.631 [1.1630]~ * *
130 [2.424 10.13106{0.464 0.186 {2.990 201 |+ 0.1100(0.128 * *
131 |+ ]0.6400]0.066 * * 202 [+ 0.0540{0.070 * *
132 |+ 0,1720 ] * * * 203 |1.394 [~ * * *
133 | * 0.880010.272 * * 204 | * 0.3550]0.229 * *
124 |~ 0.0200 {0,199 * * 205 [ * 0.4630|0.232 0.106 | *
135 | * * 1.603 * * 206 | * * * * *
136 | * 0.1940]0.212 * * 207 |+ * 0.148 * >
137 | * 0.1940(0.344 * * 208 | * 0.0950(0.116 1.619 [+
138 | * 0.0200]1.617 * * 209 |~ 0.2810 | * 0.178 | *
139 [~ 0,087012.400 * * 210 [4.590 | * 1,845 * *
140 |+ 1.2840[2.530 * * 211 |~ 0.649010.221 * *
141 |0.872 |0.1570]0.170 * * 212 [1.933 [0.1700{0.033 * *
142 |0.846 |0.1530]0.132 > * 213 | * 0.0760]0.246 * *
143 | * 0.231011.099 * * 214 | * 0.1590 ] * * *
144 | * 0.207014.238 * * 215 [ = * 1.221 * *
145 10.475 ]4.8090]~* * * 216 | * 0.1450 * 0.131 |~
146 | * * 3,026 * * 217 [0.739 {0.1730(* 0.410 [~
147 | * * 1.603 N * 218 | * 0.2790 [+ * *
148 {* * * 0.31C | * 219 |+ 1.3460)3.299 * *
149 _F * * - * 220 * * * * *
150 [1.91C |~ * * * 221 |~ 0.240010.236 * *
151 [3.224 |* 0.230 * 222 [ 0.1210[0.097 * *
152 13.418 [0.6220{* 3 1= 223 | * 0.28507 * * *
183 [ * * 0.125 * | 224 = * 3,880 * *
154 [ * 0.1730 | * * * 225 |+ * * 1.789 | *
155 | * 0.7300 ] * * D 226 [2.463 | * * * *
156 | * 0.441010.227 * * 227 [2.352 [2.B360(* * *
157 |+ * * * * 228 )4.602 ]0.2380]4.379 » *
158 | * * 0.163 * * 229 |+ * * * *
159 | * * 2.633 * * 230 |~ 0.300010.161 * >
160 | * 2.6640 ] * * - 231 (2.018 {~* 0.338 0.326 |0.200
161 | * 0.246010.263 0.150 232 [23.388 [0.2020(0.174 * *
162 | * * 0.178 0.248 | * 233 | * 0.186010.196 * *
163 |[0.887 |~ * 1.8€3 | * 234 |5.183 [~ 0.042 * *
164 |3.364 [1.1110]* * * 235 | * > 3.114 * *
165 |+ v 0.077 * * 236 | * * 0.331 * *
166 |~ 2.593Q | * * 237 |~ * 0.191 * *
167 | * * 0.144 * * 238 | * 0.4110]0.099 * *
168 | * * * * * 239 |7.978 [2.4300]|* * *
169 | * 2.884G | * * * 240 | * 0.2480[0.188 * *
170 * * 0_963 * * 241 * * * * *
171 [t.112 [~ > * - 242 [1.486 |+ * 1.415 | *
172 | * * 2.115% * * 243 |3.550 |3.2630|* * *
173 | * * * 0.117 | 0.278 244 | * 0.2030 | * * *
178 | * 0.1520{0.298 * * 245 | * * 1.980 * *
175 [+ 0.2390[0.173 0.254 | * 246 | * 0.3110{0.125 * *
176 [* * * * 1.914 247 | * * * * *
177 | * 2.5030 [ * * * 248 | * 0.3500 ] 3.337 * *
178 [ * * * * * 249 [1.140 10.2890[* * ~
179 |~ * * * * 250 (* 2.9900 | * ¥ *
180 | * * 0.1€0 * * 251 | * * 0.252 > «
181 |* 0.0500({0.084 * * 252 )1.532 |~ * * *
182 [1.685 [0.18301}* 0.112 [* 253 (2.396 |~ * * *
183 | * 0.2530{0.209 * * 254 | * * * * *
184 | * 0.1080[0.336 |~ * 255 | * * * * *
185 |2.243 |0.07900.134 * * 256 (1.629 [0.24 ;[=* 1.691 [ *
186 | * 1.6630 | * * * 257 11.381 |0..340]~ * *
187 | * 2.0420| * * * 258 | * 0.2220)0.183 0.127 | *
188 [4.140 |* 0.283 * * 259 12.191 10.3330~* * *
189 |3.632 |0.1970]0.152 * * 260 [2.028 [(0.215010.,357 0.181 | *
190 |7.810 |5.1320]|~ * * 261 | * 0.2480{0.205 * *
191 | * 3.0370 )~ * * 262 | * 0.1360 ]| * 2.091 1~
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Pac |Respo Respa | Respb Raspc | Respd Pac |Respo Respa | Raspb Respc | Respd
263 | * 0.5240]0.575 0.386 | * 334 | * 2.8200(* * *

264 | * 0.35101}~* * * 335 | * 1.543012.122 * *

265 |* * * * * 336 |0.641 [0.7570(* * *

266 | * 0.0890]2.962 * * 337 11.974 ]0.8530)* * *

267 | * 0.0500§ * * * 338 {4.214 1 Q.55701(* * *

268 [3.276 {1.11801}10.259 * * 339 [1.515 ]0.2440|~* * *

269 |4.986 |1.2090]0.641 * * 340 12.185 |0.2070[0.111 0.388 | 1.247
270 12,401 {~* * * * 341 12.029 }0.16701}2.217 * *

271 | 4.277 '10.282010.300 * * 342 12.594 (2.03701(* * *

272 }11.326 | * * * * 343 )2.777 |0.8130}* * *

273 12.690 10.336010.311 0.248 | * 344- 14,260 [0.2500]|~* 0.044 | 0.195
274 | * 0..550¢0.147 * * 345 (0.982 |~ 1.418 1.704 | *

275 |~ * 0.162 * * 346 | ~* 0.25001(0.344 1.587 {*

276 | * * * * * 347 14.398 }1.9160|* * *

277 (1.712 | * 0.244 6.477 | * 348 | * 0.1880}0.118 0.211 | =

278 |4.252 10.3040])* * * 349 |+ 0.1700} * * *
279 | * * 2.958 * * 350 [4.669 {0.1650(* 0.169 [ *

280 10.689 |0.6580{2.044 * * 351 12.844 11.1070]2.906 * *

281 | * 3.0760 | * 1.909 | * 352 |2.864 |0.2580}|* * *

282 1 * 0.4370)3.544 * * 353 [3.745 |0.205010.229 0.154 } *

283 |~ 1.0160 | * * * 354 {3.975 [0.1570(* 0,171 [*

284 | * 0.072010.137 * * 355 | * 0.1370}|* * *

285 {1.923 (Q0.2280§0.259 0.288 | * 356 |2.513 |* * * *

286 |1.302 ]0.0940]0.344 * * 357 {5.467 10.16701~* * *

287 10.767 |0.1490]0.112 0.187 0.090 358 | * 0.3430 ' * 0.128 | *

288 10.776 |0.2010}0.217 * 2.125 389 |~ 0.1260 ]~ 0.259 | *

289 {2.355 (0.6920* * * 360 |2.256 | * * * *

290 10.771 ]0.6530}10.568 * * 361 {2.788 {2.68201|~* * *

291 |2.375 |2.2260|* * * 362 |2.878 [2.3990{* * *

292 10.833 ]0.252010.291 0.248 10.254 363 |1.774 | * * * *

293 (0.670 [3.2610* * * 364 12.086 12.4190)* * *

294 |2.344 10.3710]* * * 365 |~ 0.231010.131 > *

295 |1.706 |[1.3780|~* * * 366 |1.705 | * 0.235 * *

296 {1.239 12.1170{* * * 367 |2.969 |* 0.239 0.159 }10.182
297 (0.831 {0.3180|* * * 368 |3.386 10.3200)0.073 * *

298 11.300 ]1.3840]* * * 369 | * 0.243010.113 * *

299 10.791 |0.105010.138 0.300 ]0.080 370 11.436 |0.234010.245 * *

300 | * 0.210012.373 * * 371 | * 1.9260 | * * *

301 (* * * * * 372 13.704 (0.1660)0.287 * *

302 ) * 0.152010.082 * * 373 (3.864 [0.6190]|* * *

303 |~ * 0.332 * * 374 |2.654 |0.1000{0.142 o *

304 | ¥ 3.21204 * * * 375 14.009 ;0.1360)0.157 0.180 | =

305 | * * 3.554 * * 376 13.715 {0.1930(0.151 0.119 | *
1306 1% * 1.884 * * 377 {2.154 |+* * * *
3071 * 0.5710(2.207 * * 378 |1.504 |0.0140|0.684 0.108 {0.064
308 {4.158 10.2010{0.202 * * 379 11.531 10.2%201}0.170 0.254 | 0.257
309 (0.666 (0.1270{0.122 1.245 {0.181 380 [1.452 11.83601|* * *

310 {1.300 }0.0910}0.200 0.187 | * 381 11.989 [2.8990]|* * *
311 }2.518 10.133010.196 * * 382 |3.843 | =* 0.338 * 0.351
312-{12.707 (2.30501(~* * * 383 16.378 | 3.65801}~* * *

313 {3.600 {0.0650(0.088 0.116 | * 384 [2.982 10.2350(0.226 0.121 | *

314 11.229 10.2670)0.159 0.157 | * 385 [3.616 [2.8880/[~* * *

315 (0.793 | * > * 3.011 386 |3.967 10.2810{0.150 0.156 | *

316. {0.791 [0.2330{0.116 0.209 [0.539 387 [0.950 }=* 0.300 0.204 | *

317 {2.778 {1.81101(2.485 * * 388 {3.472 |=* * * *

318 11.783 }0.2360/0.113 0.178 | * 389 {1.106 [0.0320/[0.635 4,575 | *
319-12.063 (1.6950}~* * > 380 |~* 0.1380{2.673 * *

320 |2.695 [0.1970(0.268 * * 391 10.474 | * 0.296 * *

321 |4.557 [0.1880* * * 392 {4.444 10.3080]0.228 0.282.10.191
322 }2.853 }0.3830]~* * * 393 [2.465 {0.3270]0.430 2.033 | *

323 {2.734 (0.06801~* * * 394 )3.030 }* * * *

324 {1.840 {2.2530}~* * * 395 {2.776 10.397010.244 * *

325 {2.698 {0.183070.070Q 0.182 10.110 396 {1.641 |0.1180(* * *

326 14.621 10.2690§2.179 :0.137 )* ) 387 (1.019 [0.1560}0.195 0.221 | *

327 (1.538 l0.2280]* * 0.130 398 11.965 |10.1 30]0.240 0.128 | *

328 [2.443 }0.625010.154 * * 399 12.143 |u.o180(~* * *

329 |4.675 [0.3680(3.369 * * 400 [2.035 |~* * *- *

330 |2.746 ]0.1750]0.146 * * 401 {1.926 {0.2200(0.242 0.284 | *

331 |4.410 {1.19101|~* * * 402 | * 0.2070 | * * *

332 3.767 [0.3740}0.246 * * 403 14.122 10.257010.371 0.215 | ~

333 11.239 (4.8360(3.857 * * 404 14,780 [5.9660|* B * *

63



Pac | Respo Respa [ Raspb | Respc | Respd Pac |Respo | Respa | Respb Respc | Respd
405 2.721 0.1640(0.164 0.05310.124 476 12.232 0.2760 | * * *
406 * 0.47901}0.288 0.249 | * 477 2.082 * * * *
407 3.318 0.219010.132 * * 478 * 0.4740 1 * * *
408 |5.408 0.4320]0.222 0.370 | * 479 4.037 0.1520]0.232 * *
409 0.944 0.8640{1.026 * * 480 * 0.2390 | * * *
410 4.042 0.092040.22 * * 481 3.837 0.124010.437 * *
411 1.468 0.3330]0.168 * * 482 4.930 0.3610(0.213 * *
412 [2.158 1.0670]1.050 * * 4873 * 0.5550 | * * *
413 15.250 0.102010.119 * * 484 * 0.226010.125 * *
414 3.420 {0.10401(* * * 485 * 2.5070 | * * *
415 * 0.2700 | * * * 486 * 10.2650(0.241 * *
416 3.326 0.0970 | * * * 487 * 0.3000 ¢~ * *
417 * * 0.120 * 488 1.391 0.250010.1606 0.100]1.586
418 12.172 0.2350]10.105 0.215 | * 489 4.621 0.186016.205 * *
419 1.290 * * * * 490 3.854 0.1900]0.600 * *
420 |2.824 0.1900 | ~ * * 491 3.007 0.300010G.5%8 * *
421 0.721 * * * * 492 2.549 0.1560 | * 0.151 | *
422 1.350 1.8660 | * * * 493 1.103 * 0.506 0.189 | *
423 1.962 0.21304~ * * 494 * 0.150010.200 * *
424 * 2.276010.171 0.214 |~ 495 2.205 1.9500412.820 * *
425 * 0.3870(0.203 * * 496 (2.145 3.1300 (* * *
426 * 0.1250]0.15%5 * * 497 * * * * *
427 * * * * * 498 0.540 0.3430|0.062 * *
428 * 0.0970 ! * * 499 * 0.3840|0.283 * *
429 * * * * * 500 2.587 1.950L 14.364 * *
430 * 0.358 * * 501 * 0.62402.205 * *
431 0.1140¢§~* * * 502 * 0.304010.300 * *
432 * * * * * 503 12.221 0.1430]0.127 * *
433 3.352 0.1870 1} * * * 504 * 2.9070j0.511 *
434 * 0.02201| * * * 505 * 0.3710§0.165 *
435 * 0.446010.449 * * 506 * 0.154010.274 * *
436 2.645 0.144010.235% 0.150 | * 507 1.335 0.0820/0.154 * *
§37 * * 0.120 * * 508 1.060 1.9270 | * * *
438 1.528 * 1.399 * * 509 * 0.187010.145 * *
439 1.007 0.5540(0.247 * * 510 * 0.202010.117 * *
449 4.636 * 0,381 * * 511 2.533 2.5330 | * * *
441 1.742 0.2920710.199 * * 512 * 0.288010.147 * *
442 113,947 0.136010.261 * * 513 5.744 3.28901)* * *
443 1.804 0.102010.291 0.263 10.233 514 > * * * >
444 * 0.3000]0.182 * * 519 * 0.243010.141 * *
445 * 0.0980(0.100 * * 516 * 0.1960(0.142 * *
446 3.125 1.6510 1 * * * 517 * 0.163010.250 * *
447 * 0.1430}1.398 * > 518 * 0.4900 | * * *
448 1.787 0.150010.632 3.399 |14.021 519 * 0.1910| * * *
449 0.302 0.72001]1.349 * * 520 * 0.1060 | * * *
450 * 0.2000(0.228 * * 521 * 0.322010.406 * *
451 0.766 0.216010.185 * * 522 * 0.1920]0.254 * *
452 15.028 1.055010.793 0.863 11.880 523 > 0.1760 | * * *
453 2.919 0.196010.172 * * 524 » 0.2360}1.691 1.892 | *
454 * 0.0500(0.050 0.729 { * 525 * 0.28801 * * *
455 0.703 0.118010.151 0.185 {0.148 526 * 0.5880(~ * *
456 4,297 0.2240) ~ * * 527 * 0.3000)0.128 * 0.159
| 457 0.554 0.125010.177 * 3.088 528 3.950 0.1850(0.207 * *
458 4.041 0.178010.118 0.208 | * 529 * 0.424040.245 * *
459 1.567 0.22500.291 * * 530 2.496 5.36101| * * *
460 * 0.204010.481 3.771 | * 531 4.996 0.1580(0.281 0.196 | *
461 | * 0.0560)0.099 * * ) 532 * * 0.236 * *
462 4.549 0.288011.997 1.235 |~ 533 4,706 0.192010.299 * *
463 2.093 0.8090 | * * * 534 * 1.2260 | * 1.793 | *
464 * * * * * 535 3.138 2.2650(* * *
465 |~ * * * 536 | * 0.0820 | * 0.038 {0.512
466 {5.088 0.278014.089 |4.546 537 * 0.3770 | * * *
467 * * * * 538 1.857 0.3420) * 0.133 | *
468 * 1.3540(0.11¢ * * 539 1.606 0.1500 | * * *
469 | * * 0.233 * * 540 * N,7790 ¢~ * *
470 |~ * * * * 541 | * G.5160 [+ * *
471 | * 0.27401 * * * 542 * * 2.528 * *
472 | * * 0,444 * * 543 * 3.0000)* x *
473 * * 0.248 * * 544 * 0.161010,283 * *
474 * * 0.583 * * 545 * 2.88801 * * *
475 * 4,8830 | * F * 546 | * 0.716010.836 1.500 | *
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Pac | Raspo Respa { Respb Respc | Raspd Pac | Respo Respa | Raspb Raspc | Raspd
€47 11.604 |0.1440)* * * 618 | * 2.8800(0.274 * *
548 | * 3.522012.475 * * 618 |~ * * 0.187 | *
549 (| ~* 0.284010.248 0.436 [ * 620 | ~* * 0.238 * *
550 | * 0.1940(0.323 0.259 | * 621 | * 1.1760 ( * * *
551 | * 0.4710|0C.331 * * 622 | * * * * *
552 | * 0.5590 |~ * * 623 | * G 0.230 * *
553 15.389 |0.1960)* * * 624 | * x * * *
554 |~ 0.148010.184 0.211 [ ~* 625 12.473 |~ 0.191 * *
555 | * 0.2910]0.156 * 0.186 626 | * * 1.694 * 2.499
556 |* 0.2200}0.014 3.109 | * 627 | * 0.2500 | * * *
557 |[* 0.434G|1.302 * * 628 | * 0.209010.154 0.227 | *
558 | * 0.1450}0.145 * * 629 | * 0.5770 1 * * *
559 |~* 0.2030 1} * * * 630 §* 0.247015.599 3.517 | *
560 * * * * * 631 > * 0.522 * E
561 (| * * 0.182 * 0.180 632 | * * * * *
562 |* 0.268010.176 0.180 } * 633 [ * * * * *
563 & * * * * 634 * * 0‘355 * *
564 |* * * * * 635 | * * 6.485 * *
565 |* * 0.168 * * 636 | * * 0.213 * *
566 [3.082 [* 0.149 0.256 [* 637 | =* * 0.519 * *
567 | * * 0.545 * * 638 | * * 0.710 * *
568 | * * 0.098 * * 639 | * * 0.428 * *
569 | * 1.8370 | * * * 640 | * * 0.323 * *
570 | * * * 0.263 |~ 641 |4.217 * +0.583 * *
571 | * * 0.338 * * 642 | * 0.1890 ., * *
572 | * 0.326070.183 * * 643 12.592 1.07104¢.739 * *
573 [1.580 |* * * * 644 | * 0.0900 [ * x Bk
574 | * * 0.181 * * 545 | * 5.0930 [ * * *
575 | * * * > * 646 [5.902 |0.25101* * *
576 | * > 0.040 * * 647 * 0.2870 ] * * *
577 | * * 5.056 * * 648 | * * * * *
578 | * * 1.443 * * 649 [4.356 [5.1580(3.964 x *
579 [3.999 |* * * * 650 | * 0.1660|C.554 * *
580 (* x * * * 651 | * 0.2060 1 * * *
581 |* 0.4380)0.093 > * 652 15.519 [+ * * *
Sz_ t* 0.185016.944 * * 653 {5.076 }4.8030]* * *
583 [(3.356 [ * 0.061 * * 654 |+ * * * *
584 | * 2.2040 | * * * 655 11.868 ({0.2410{0.325 * *
585 | * 0.1710}11.541 * * 656 |1.92 0.2350}* * *
586 | * * 0.253 * * 657 | * 0.1745 |~ * *
587 | * * 0.293 * * 658 | * 0.8840 {* * *
588 * * 0.174 * * 659 x * * * *
589 | * * * * * 660 | * * 1.57¢ * *
590 | * * 0.145 * * 661 11.770 |0.19601}0.231 * *
501 |~ > 0.111 * N 662 |5.169 |2.6300]* * *
592 10.655 | * * * * 663 | * 1.1110| * * *
593 | * 4,4500 1|~ * * 664 ! * 0.1270)0.183 * *
594 (* * 0.340 * * 665 1.366 |2.25201* * *
595 | * 2.2220) * * 666 (5.030 10.2410{0.479 0.250 [~
596 * * * * * 667 * * 0.044 * *
537 {* * 0.325 * * 668 11.868 |0.1500(0.198 * *
598 |2.737 10.1660}0.433 * x 669 |* * 4.144 * *
599 |* * * 2.913 {* 670 {* 1.5600 ) * * *
600 ;* * 4.498 * * 671 [2.372 10.249011.932 * *
601 | * * 0.190 * * 672 |3.748 | ~* * * *
602 | * * 0.243 * * 673 | * * * * *
603 13.454 | * > * * 674 | * * * * *
604 | * * * * * 675 |4.837 * 0.521 4.802 | *
605 |* * 0.160 * * 676 [5.346 }1.14101(~* * *
606 13.860 [2.2190}~* * * 677 {* * 0.142 * *
607 | * * 0.236 * * 678 | * 1.446011.236 * *
608 * * * * * 679 * * 0.746 * *
609 }1.321 1~ * 1.257 | * 680 | * 0.1040 | * * *
610 |* * 2.097 .~ * 68L | * 0.2580)0.353 * *
611 * 0.1740]1.839 * * 682 | * n.37:01{0.203 * *
612 |~ * 0.492 * * 683 [ * U.3060 | * 0.065 | *
613 * * * %* * 684 * * * * *
614 * * * * * 685 2.808 0.1630 | * * *
615 {* * 0.106 * * 686 | * * 0.533 * *
616 | * 0.5650 (| * * * 687 | * 0.10500.214 * *
617 | * 1.605G(~* * * 688 [~ * 2.980 * *
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Pac |Respo Raspa | Raspb Respc | Raspd Pac |Respo Respa | Respb Raspc | Respd
689 | * * * * * 760 |6.039 |0.2960 |+ *

690 | * > 2.094 1.358 | * 761 |3.205 0.1120]0.297 *

691 | * * * * * 762 | * 0.241010.740 |*

692 | * * * * * 763 | * 0.1360 | * *

693 |2.392 |0.2040{2.173 [+ * 764 | 2.223 | ~* * *

694 |2.788 | < * * * 765 | = 2.3640 | * N

695 |2.836 |0.4070]* 1.087 | * 766 | * 0.1280(8.013 * *
696 |2.437 |2.4810]* * * 767 | * 0.1530 | 3.485 * *
697 B4 A * * x 768 * 1.0870 *x * *
698 |5.678 | 0.3440(0.200 [0.26G [0.175 769 |« 0.0600 | * * *
€99 |0.953 |2.9420 ]~ g * 770 |2.647 |+ 3.645 * *
700 13.120 | 0.2410)3.403 * * 771 | * 1.2000 | 1.658 * *
701 | * = * * * 772 | * 0.1260)0.175 |0.401 | *
702 | * 0.1170{0.174 0.175 | * 773 | * 0.0890(0.220 | * *
703 | * * 0.379 |~ * 774 [1.263 [0.0840]0.351 |* *
704 (2.790 |~ 3,420 * * 775 | * * * * *
705 |2.166 |0.1800~* * * 776 |3.398 |C.2080]* * *
706 | * 0.2270]0.301 | = * 777 | * 0.9760 | * * *
707 | * 1.5420 | * * * 778 14.114 |0.2320]* * *
708 | * 1.8190 | * N * 779 | * 0.1830 | * * *
709 |3.538 |0.2610]0.222 |* * 780 |2.515 |0.1850]* * *
710 [6.163 |0.6730]* * * 781 | * 0.1080 | * *
711 |2.509 ]0.0960|0.149 |~* * 782 | * 0.2850 | * * *
712 |4.124 ]0.5200(0.106 |0.338 | * 783 | * 3.6750 | * * *
713 |~ * * i * 784 | = 0.1500 ) * * *
714 | * * 0.225 - - 785 | * 0.4330 | ~ > «
715 | * 0.1860] * * * 786 |6.952 10.2210]* * *
716 | * * 5 * = 787 |1.278 |* * * *
717 | * * * - * 788 | ~ 0.1540 | * S B
718 | * 1.3590 | * * * 789 | * 0.4190 | * * *
719 |1.116 ]0.1920)0.301 * * 790 |~ * * * x
720 | * * 0.460 * * 791 |+ 1.0060 | x *
721 | * * 0.493 |+ * 792 | * 0.1500( * * *
722 |~ * 2.653 | * * 793 [1.510 [0.1910(* * *
723 |~ * * ¥ * 794 | * 0.3180 | * * *
324 | * x 7.906 | * x 795 |+ 0.1530 ] * B B
725 | * * * * * 796 |+ 2.11800.385 * *
726 | * 0.35000.281 | * x 797 |~ 0.4500]0.330 ]0.693 | *
727 | * * 0.141 |* x 758 | 0.2820]0.546 | * 0
728 | * 0.11903.060 |3.380 | * 799 | = 0.0940 | 0.194 * *
729 | * B x * * 800 |1.377 |0.1720]~ x *
730 [2.789 |0.1440|0.143 ]0.190 |+ 801 | * 0.2410]0.410 |0.886 |*
731 |6.415 [0.0860]0.162 {0.215 ]+ 802 ]2.609 10.2740]* * x
732 |~ 1.4850 | * * - 803 |~ 0.3600 | * * *
733 |~ 0.3430]0.587 * * 804 | ~ 0.0210 | * * *
734 | = 0.1990 | * * * 805 | ~ 0.2290[0.207 |0.481 |~*
735 | * ¥ 3 * * 806 | * 0.1000 | * * *
736 | * * 3.872 * * 807 [~ 0.200010.170 | * *
737 |2.401 |0.3710]* 5 ¥ 808 |~ 0.2030]0.184 * *
738 |1.258 |* x * * 809 |~ 0.1240 | * * *
739 | * 0.121010.160 |~ * 810 |0.934 |0.4070(~* * B
740 | * * * B * 8l1 |+ 2.1000 [ * * *
781 |2.397 10.1420[0.282 * * 812 |2.324 |0.1900(~* * *
742 |3.933 |1.11304~* * * 813 |3.400 |0.18000.164 * *
743 |2.220 |* * * * 814 {2.571 |0.1800(~* * -
784 |1.334 |3.1690]~ * * 815 |6.239 |0.2900]* 0.280 | *
745 |3.585 |0.1160]* * * 816 | * * 0.152 * *
746 |1.733 |0.2520|~* * - 817 |~ 0.200010.128 * *
737 | * 0.1640 [0.497 * o §18 | * 0.1860 | * 0.185 | *
748 | * 2.4360 | ~ * * 819 |1.131 ]0.1150]0.203 * *
749 | =* * 0.167 10.576 | * 820 [4.321 [0.4300]* * *
750 | * 0.0960 | 2.362 | * 821 |3.363 ]0.9580] % * *
751 |5.026 |0.3240(4.207 - * 822 11.440 [0.1820]0.108 | = *
752 | * G.1540 | * * * 823 | * 0.3640 | * * *
753 [3.482 |1.5570|~* = x 824 |3.590 'n. Li0|~* = *
754 | * 0.2650 | * * * 825 |2.703 ju.1200 = > *
I55 | * 5.1100 | * * * 826 13.215 |0.1270* * *
756 | * 2.1210 | * * * 827 14.492 |0.1620]|~* * *
757 | * 0.186010.250 |+ * 28 |~ 4.4510 ] * * *
758 | * 0.3190 0. €62 * 5 829 |+ 0.2030(0.272 |~ *
759 | * 0.2160]2.133 | =* * 830 [3.350 [0.1830(0.451 * *
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Pac |Respo Respa | Respb Respc | Raspd Pac |Respo Respa | Respb Respc | Respd
831 |[* 0.4000 | * * * 896 | * 0.1580 | * * *
832 |+ 0.2400[0.280 | 0.286 |~ 897 |* 0.1320 [~ * *
833 {* 0.2790(0.338 |+ * 898 | * * * * *
834 [* 0.2170{* * * 899 [* 0.1780l0.226 [~ *
835 |[* 0.1570 ] * * * 900 [3.401 [0.1660(* * *
836 [4.400 [0.0510]0.160 * * 901 |+ 12.760 [ * * *
837 10.352 [0.0950]* 0.093 [ 0.087 902 |+ 2.1970 ] * * *
838 |[3.542 [0.1450 (* * * 03 | * 0.4280 | * * *
839 |= 0.0970 ] * * * 904 [+ 0.2870{* * *
840 ]1.062 ]0.2990]0.974 * * 905 [0.776 |0.1970(* * *
941 | * 0.0840) * * * 906 |7.254 |0.2400)* * *
(842 [5.419 [0.2370{C.141 |~ 0.215 207 }3.023 [0.35%0]* * *
843 | * 0.2500[{0.251 * * 908 13.296 (0.1700(~ * *
844 [3.099 |=* * * * 309 [* 1.9510 [ * * *
845 | * * 5.153 |+ * 510 | * 0.6750 1 * * *
646 (= 0.3080(1.961 |* * 911 [4.312 )3.1500}* * *
847 |~ * 0.160 * * 912 [* 0.1120[* * *
848 |* 0.2480 | * * * 913 {~ 0.1560 | * * *
849 |~ 0.6110} * * * 914 {2.705 [0.1500{1.887 [* *
850 |* 0.0790{ * * x 915 |=* 0.3030]0.605 * *
gs1 [~ * * * * 916 [* 0.4640 |~ * *
852 [* 0.7020{1.514 * * 917 |+ * 0.161 |* *
853 |[=* 0.1130[1.310 * * 318 |* 0.4870{0.117 1.771 [+
854 |3.857 |* 0.064 * 5.685 919 [4.514 [~ * * *
855 = 0.5720(1.205 * > 920 11.859 ]0.2360)* * *
836 |~ 0.1920[0.250 * * 921 [3.195 |1.63304" * *
857 |2.567 |0.0500]1.928 * * 922 !* 0.3680[* * *
858 | * 0.0500[0.161 * * 923 [~ 0.1800[* * *
853 {* 1.6590 [ * * * 924 [+ 0.2570 1 * * *
860 [+ 9.0410f0.171  [~= * 925 [3.045 10.2090)* * *
861 [~ 0.2630 [ * * * 926 [+ 0.0700(+ * *
862 |* 0.7500 | * * * 927 [1.367 [0.0660(* * *
863 |* 2.3580 | * * * 928 [0.350 |~ * * *
§€4 {2.772 {0.1380(0.445 |* * 929 | * 0.357012.921 * *
865 (2.760 [(0.1380(0.134 * * 930 }1.765 [3,708C|* * *
866 | * 0.2040[* * * 931 | * * * * *
867 * 27540 * * * 932 * . * * * *
868 | * 0.408010.261 * * 933 [2.137 [0.1870]* * *
869 [2.223 lo0.33001~ * * 934 |* 0.14507* x *
870 [3.318 [0.1980[0.110 1.386 | * 935 [+ * 0.197 * *
871 [2.745 [0.3280[0.294 10.882 [~ 936 [* 0.2390[0.246 |~ *
872 |+ * 0.550 ]0.572 | * 937 [ * 0.1320[0.092 * *
373 [* * 1.628 | * * 938 ]4.344 )4.1520)* * *
874 [0.312 [0.1730(0.171 * * 939 |+ 4.0590 | * * *
875 |1.777 |* * * * 940 | * 2.9910]* . 1=
876 |* 1.8830 ] * * * 941 {* 0.2700[* * 1=
8§77 |~ 0.040010.100 |0.120 )~ 942 [1.601 |* 0.110 {06.215 [ *
8§78 [~ * 0.171 |~ * 943 [3.220 | 0.2600}0.150 |0.176 |*
879 [5.939 [0.1910[0.296 |* * 944 |1.591 [0.115010.626 [* *
880 |* 0.0250[2.177 * * 945 [* 0.255010.426 |~ *
g8l |~ 0.1410}0.170 10.243 ]~ 946 [2.550 [0.4340[0.234 0.31% {*
g82 [4.710 [0.1080}0.174 * * 947 10.732 [0.2910]0.603 * *
883 {* 0.2010[* * * 948 [2.600 [0.084010.131 |~ *
884 | * * * * * 949 [3.049 |0.1850 [~ * *
885 |* 0.0730 |~ * 950 [* 0.2110 [+ * *
886 [+ 0.1830 | * * 951 | * 0.2850(* * *
887 |* * * * 952 |* 0.1590)2.4861 * *
868 | * * 3.987 * * 953 [* 0.15101[+ * *
889 * * * * x 954 * 0.1490 * * *
890 | * 0.15640}0.977 * * 955 {4.573 {0.1660]* * *
891 |-+ 1.17100* * * 956 | * 1.0280)* * *
892 [+ 0.0660 | * * * 957 |* 0.3160]2.689 * *
893 [~ 0.1880 [0.116 [0.266 | * 958 [3.945 [0.1700|* * *
894 | * 0.1890 ] * * * 959 | = 0.1270 * *
895 |+ 1.6780 | * * * 960 | * 'o. .20~ * *
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TABELA 3 - POLICIA MILITAR
Condigdes de Teste: conforme procedimento apresentado na seg¢dao 3.2

Dose: 5uCi

Concentracdo de hiamina: 0,5 mol/ml
Volume de hiamina: 2 ml

Tempo de contagem: 10 min.

Parte A: (Policia Masculina)

Individuo | PM/Masculina Individuo | PM/Masculina
1 1.203 38 3.004
2 5.004 39 1.676

3 2.879 40 1.090
4 1.106 41 0.931
5 7.147 4?2 1.817
1) 2.061 43 2.988
7 0.829 44 0.282
8 5.268 45 0.770
9 2.074 46 2.164
10 3.609 47 3.407
1 2.€88 43 3.242
12 2.437 49 1.885
13 3.606 50 2.763
14 2.652 51 3.6066
15 3.690 52 2.061
16 2.875 53 1.036
17 2.076 54 1.867
18 2.610 55 1.562
19 2.185 56 0.245
20 2.706 57 1.107
21 3.579 58 0.1%59
22 0.809 59 1.189
23 1.124 60 1.966
24 3.866 ol 0.660
25 2.801 02 3.749
26 3.811 63 0.440
27 3.572 04 5.543
28 4.469 65 3.033
29 2.308 66 1.614
30 3.646 67 4.356
31 5.422 68 2.148
32 3.284 69 0.207
33 2.295 70 1.526
34 2.147 71 2.031
35 0.342 72z 2.698
36 3.540 73 1.979
37 0.229 ' 74 1.057
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Continuagdo da Tabela 3 Parte A:

Individuo | PM/Masculina ‘ -} Individuo |PM/Masculina
75 5.148- 81 0.434
76 1.844 - 82 - 2.338
77 1.862 83 0.204
78 1.929 34 1.590
79 0.272 o ‘ 85 1.951
80 0.799 | 86 2.235

Tabela 3 Parte B: (Policia Feminina)

Individuo | PM/Feminina | Individuo | PM/Feminina
1 0.117 30 0.764
2 4.845 31 1.350
3 1.726 32 1.195
4 3.851 33 0.131
5 1.916 34 0.725
6 0.302 35 2.988
7 1.995 36 3.437
8 0.177 | 37 1.817
9 0.201 38 0.975
10 0.250 39 0.124
11 2.194 40 3.465
12 0.107 41 0.862
13 1.774 42 1.536
14 0.943 43 3.161
15 1.679 | 44 0.714
16 4.204 | 45 0.204
17 0.567 i 46 3.064
18 3.039 47 0.208
19 1.963 , 48 | 3.740
1l 20 | 1.836 B 49 } 2.272
L 21 \ 3.978 | 50 | 3.803
l 22 0.215 | 51 | 2.552
i 23 3.045 | 52 ] 0.136
L 24 1.087 53 4.890
| 25 3.827 | 54 0.171
{ 26 1.544 | 55 2.472
| 27 1.217 .56 2.054
[ 27 [ 0.117 57 0.602
i 29 l 0.595 | 58 \ 0.885
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TABELA 4 - ESTUDANTES DE MEDICINA

Condigdes de Teste: conforme procedimento apresentado na segdo 3.2

Dose: 5uCi

Concentrag¢do de hiamina: 0,5 mol/ml
Volume de hiamina: 2 ml

Tempo de contagem: 10 min.

Individuos | Resposta |
1 0.105
2 0.051
3 0.122
4 0.080
5 0.349
6 0.080
7 3.130
| 8 | 0.218 |
| 9 | 0.374 |
10 | 0.363 |
11 3.497
12 1.077
13 0.020
14 0.271
15 0.057
16 0.052
17 2.922
18 0.097
19 0.918
20 1.403
21 0.168
22 0.514
.23 0.066
24 0.067
25 0.057
26 3.135
27 0.137
28 0.075
29 0.166
30 0.082
31 2.959
32 0.135
33 1.612
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TABELA 5 - PRE-TRATADOS DE 1995

Condigdes de Teste: conforme procedimento apiesentado na segao 3.2

Dose: 5uCi
Volume de hiamina: 2 ml

<

Concentracao de hiamina: 0,5 mol/ml
Tempo de contagem: 10 min.

Individuos | Resposta Individuo | Resposta
1 2.227 27 0.503
2 3.756 28 2.018
3 1.952 29 2.383
4 3.432 30 3.820
5 0.549 31 6.685
6 2.905 32 4,103
7 2.948 33 2.209
8 4.095 34 3.748
9 0.954 35 4,175
10 3.388 36 6.229
11 1.597 37 0.685
12 2.042 38 3.186
13 4.314 39 1.018
14 2.321 40 3.113
15 1.444 41 2.667
16 4.020 42 2.566
17 1.560 43 2.740
18 3.345 44 0.268
19 0.270 | 45 1.676
i 20 2.570 46 2.956
21 1.484 47 0.288
22 1.699 48 5.611
23 0.221 49 2.581
24 2.314 | 50 0.004
25 1.401 51 3.986
i 26 0.372 - -
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TABELA 6 - VOLUNTARIOS PIONEIROS

Condigdes de Teste: conforme procedimento apresentado na segido 3.2

Dose: 5uCi

Volume de hiamina: 2 ml

Concentracdo de hiamina:
Tempo de contagem:

Individuo Resposta
1 0.032
2 0.038
3 0.040
4 0.040
5 0.040
6 0.044
7 0.050
8 0.052
9 0.052
10 0.056
11 0.058
12 0.058
13 0.060
14 0.062
15 0.070
16 0.076
17 0.080
18 0.082
19 0.088
20 0.094
21 0.096
22 0.102
23 0.114
24 0.138
25 0.132
26 0.250
27 0.250
28 0.250
29 0.377
30 0.377
31 0.377
32 0.377
33 0.377
34 0.377
35 0.495
36 0.495
37 0.495
38 0.495
39 0.495
40 0.495 .
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0,5 mol/ml
10 min.
Individuo | Resposta
41 0.495
42 0.495
43 0.655
44 0.655
45 0.655
46 0.655
47 0.655
48 0.745
49 0.745
50 0.745
51 0.853
52 0.853
53 0.853
54 0.853
55 0.853
56 0.980
57 1.093
58 1.083
59 1.225
60 1.225
ol 1.225
62 1.348
63 1.471
64 1.583
65 1.711
66 1.711
67 1.838
68 2.079
69 2.206
70 2.319
71 2.809
72 2.936
73 3.186
74 3.186
75 3.186
76 3.676
77 5.760




TABELA 7 - PROJETO BABY

Condigdes de Teste: conforme Procedimento apresentado na segdo 3.2

Dose-1: 1uCi
Dose-2: 5uCi
Volume de hiamina: 2 ml.

Concentracio de hiamina: 0,5 mol/ml
-Tempo de contagem: 10 min.

Individuo|Resp.1l | Resp.5 Individuo | Resp.1 Resp.5 |
1 2.661 | 4.764 34 [70.319 | 0.390
2 1.577 3.218 , 35 1.988 4,368
3 3.669 8.442 - 36 2.585 7.119
4 0.059 | 0.157 37 0.161 | 0.178
5 0.703 1.584 38 1.368 1.984
6 0.110 0.301 v 39 0.179 0.304
7 0.046 0.103 ~ 40 2.422 4.028
8 3.187 | 4.384 41 1.296 | 2.393
9 2.986 | 4.526 v 42 0.083 0.166
10 0.185 0.339 43 0.0064 0.287
11 1.537 3.404 44 0.080 1.330
12 0.595 1.124 45 0.059 0.259
13 0.070 0.295 46 0.065 0.215
14 1.320 | 4.002 47 0.030 | 0.260
15 0.050 0.176 48 0.298 4,418
16 0.071 0.170 49 0.129 2.559
17 0.168 0.284 50 0.019 0.356
18 1.137 2.530 51 0.033 0.148
19 0.722 | 4.044 52 0.019 0.178
20 2.825 5.913 53 0.042 0.767
21 0.062 0.245 54 0.138 1.357
22 0.623 1.917 55 0.01le 0.227
23 0.087 0.126 56 0.010 0.164
24 2.378 7.763 57 0.356 1.377 - ©
25 2.467 3.273 ' 58 0.026 0.167
26 0.322 0.149 59 1.181 4.698
27 0.239 | 0.092 60 0.010 | 0.284
28 3.035 0.678 ol 0.012 0.282
29 2.983 |'2.269 62 0.110 0.155
30 1.033 2.504 63 0.015 0.255
31 2.94¢6 8.812 o4 0.086 0.330
32 0.315 0.315 65 0.320 5.520
33 2.523 2.153 66 0.458 0.310
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TABELA 8 — RESULTADO DO EXPERIMENTO DE VALIDAGAO DO METODO DO GRARICO

Condigbes de Teste: Conforme procedimento apresentado na segdo 3.2

Dose: 5 uCi Concentragdo de hiamina: 0,5 mol/ml
Volume de hiamina: 2 ml Tempo de contagem: 10 min.
Pte R Urease Histol. Data TR
1 2.8520 1 1 200896
4 2.8500 1 1 30996
S 1.7100 1 1 81096
° 0.2230 -1 -1 30996
9 1.4040 1 1 30996
10 1.9660 1 1 30996
11 0.3160 -1 -1 30996
12 2.0620 1 1 100996
13 0.5320 -1 -1 30996
14 1.0200 1 1 170996
15 0.6610 -1 -1 170996
16 3.1790 1 1 170996
17 3.1970 1 1 100996
18 1.4070 1 1 170996
19 0.2350 -1 -1 170996
20 1.6000 1 1 170996
21 6.1210 1 1 170896
22 1.3500 1 1 170996
23 0.2870 -1 -1 170996
24 1.4440 1 1 240996
25 7.7590 1 1 1 170996
26 3.1474 1 i 1 240996
27 0.4240 -1 -1 240996
29 2.9220 1 1 240996
30 3.2930 1 1 240996
31 0.5110 -1 -1 170996
33 2.1630 1 1 240996
34 3.0300 1 ! 1 11096
35 | 2.1880 1 ] 240996 |
36 | 6.2360 1 1 170996
38 2.8630 1 1 240996
39 2.08930 1 1 240996
41 1.9590 1 1 240996
44 5.7860 1 1 240996
47 0.2680 -1 -1 240996
48 6.0830 1 1 240996
49 0.3000 ~1 1 11096
50 4.5850 1 1 11096
52 0.2370 -1 -1 11096
52 3.1610 1 1 11096
54 3.3460 1 1 11096
55 0.2940 1 -1 11096
56 1.6330 1 1 81096
57 | 0.9270 1 1 81096
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Continuacdo da Tabela 8:

Pte R Urease Histol. Data TR
59 0.4190 -1 1 11096
60 2.6100 1 1 81096
61 2.0070 -1 -1 81096
62 0.1900 -1 -1 151096
63 2.3550 1 1 81096
64 0.4370 -1 -1 81096
65 1.5100 1 -1 151096
68 0.2200 -1 -1 151096
69 2.2100 1 1 151096
72 2.3600 1 1 151096
73 3.1900 1 1 151096
74 1.4100 1 1 291096
75 0.2300 -1 1 151096
|76 4.9000 1 1 221096
77 3.3300 1 1 151096
78 0.3800 -1 1 151096
79 0.2200 -1 1 151096
80 0.2100 -1 -1 221096
85 0.3030 -1 -1 221096
87 1.2400 -1 -1 291096
88 2.1000 1 1 291096
89 4,2400 1 1 81196
92 1.3600 1 1 191196
95 1.5100 -1 1 51196
96 2.6400 1 1 51196
97 0.1100 -1 -1 51196
98 2.7000 1 1 191196
99 0.2700 -1 1 121196
100 7.7100 1 1 121196
102 3.6100 1 1 191196
103 0.3800 -1 -1 121196
104 0.6900 -1 -1 191196
105 3.3300 1 1 121196
106 3.4700 1 1 191196
107 0.6400 -1 1 151196
108 1.3300 -1 -1 191196
112 3.0600 1 1 191196
113 1.6700 1 1 101296
114 0.5700 -1 1 121196
115 0.4400 -1 -1 191196
117 2.4700 -1 1 191196
125 3.7400 1 1 101296
126 2.4500 1 1 101296
127 1.3800 1 1 171296
131 2.8700 1 1 171296
132 0.4100 -1 -1 101296
134 | 3.3300 | 1| 1 171296
| 137 2.7860 | 1 1 200896
139 3.4740 | 1 1 140896
140 2.1880 1 1 200896
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Continuac¢ido da Tabela 8:

Pte R Urease Histol. Data TR
141 0.4800 -1 -1 121196
144 2.0810 1 1 81096
148 0.9120 1 1 130896
149 3.3700 1 1 81096
153 1.6690 1 1 30996
154 2.6330 1 1 30996
155 0.1860 -1 -1 240996
159 0.7650 -1 -1 200896
163 0.7310 -1 1 100996
164 5.8980 1 1 30996
165 0.4370 -1 -1 30996
165 1.9050 1 1 170996
166 4,3090 1 1 30996
ie7 0.3860 -1 -1 121196
168 3.2570 1 1 30996
169 2.7570 1 1 30996
172 0.1560 -1 -1 81096
173 0.4900 -1 -1 131196
174 0.1040 -1 -1 170996
176 0.2440 -1 -1 240996
178 0.4720 -1 -1 240996
179 0.3500 -1 -1 151096
180 3.4650 1 1 240996
181 1.1270 1 1 170996
182 1.1850 1 1 24099%¢
184 0.3660 -1 -1 240996
185 0.3320 -1 -1 11096
186 3.5290 1 1 11096
188 0.2530 -1 -1 81096
189 0.3860 -1 -1 170996
190 0.3000 -1 -1 £1196
191 0.3000 -1 -1 81096
192 0.2300 -1 -1 221096
194 0.2350 -1 -1 81096
195 0.2880 -1 -1 81096
196 0.5410 -1 -1 81096
197 0.5760 -1 -1 81096
198 0.3800 -1 -1 81096
199 0.5030 -1 -1 11096
200 0.2090 -1 1 151096
201 4.5190 1 1 81096
202 0.3200 -1 -1 291096
203 0.4860 -1 -1 81096
204 0.1870 -1 -1 81096
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Anexo 1

Regressao logistica dos resultados do Experimento de Valida¢iao

Exame histoldgico e uredse como teste padrdo ouro.

Link Function: Logit

Response Information

Variable Value Count
HISTUREA 1 76 (Event)
-1 50
Total 126

Logistic Regression Table

Odds 95% CI
Predictor Coef StDev VA P Ratio Lower Upper
Constant -5.578 1.221 -4.57 0.000
R 5.239 1.127 4.65 0.000 188.51 20.68 1718.20

Log-Likelihood = -14.927
Test that all slopes are zero: G = 139.416; DF = 1; P-Value = 0.000

Goodness~of~Fit Tests

Method Chi-Square DF P
Pearson 155.863 1i6e 0.008
Deviance 29.853 116 1.000
Hosmer-Lemeshow 5.683 8 0.683

Table of Observed and Expected Frequencies:
(See Hosmer-Lemeshow Test for the Pearson Chi-Square Statistic)

Group

Value 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Total
1
Obs 0 0 0 3 11 11 13 12 13 13 76
Exp 0.1 0.2 0.4 1.9 10.6 11.8 13.0 12.0 13.0 13.0

-1
Obs 12 13 12 10 2 1 0 0 0 0 50
Exp 11.9 12.8 1l1.6 11.1 2.4 0.2 0.0 0.0 0.0 0.0
Total 12 13 12 13 13 12 13 12 13 13 126

Measures of Association:
(Between the Response Variable and Predicted Probabilities)

Pairs Number Percent Summary Measures

Concordant 3769 99.2% Somers' D 0.98
Discordant 30 0.8% Goodman-Kruskal Gamma 0.98
Ties 1 0.0% Kendall's Tau-a 0.47
Total 3800 100.0%

Ponto de Corte RC= 1,06
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ANEXO 2

Regresséo logistica dos resultados do conjunto Projeto Baby

Link Function: Logit

Response Information

Variable Value Count
binresp5 1 31 (Event)

-1 35

Total 66
Logistic Regression Table
Predictor Coef StDev Z P
Constant -1.7053 0.4404 -3.87 0.000
respl 2.6737 0.7765 3.44 0.001
Log-Likelihood = -26.533
Test that all slopes are zero: G = 38.187; DF
Goodness-of-Fit Tests
Method Chi-Square DF P
Pearson €40.536 60 0.000
Deviance 53.066 60 0.725
Hosmer-Lemeshow 91.679 8 0.000

Table of Observed and Expected Frequencies:

iSee Hosmer-Lemeshow Test for the Pearson Chi-Square

Value 1 2 3
1
Obs 0 0 0
Exp 1.1 1.0 1.1
-1
Cbs 7 6 6
Exp 5.9 5.0 4.9
Total 7 9) (9)

Measures of Association:

Group
5 6
2 3
1.6 1.8
5 3
5.4 4.2
7 6

1;

(Between the Response Variable and Predicted Probabilities)

Pairs Number Percent
Concordant 1015 93.5%
Discordant 62 5.7%
Ties 8 0.7%
Total 1085 100.0%

Ponto de Corte RC = 0,64

Summary Measures

Somers' D

Goodman-XKruskal Gamma
Kendall's Tau-a
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Odds 95% CI
Ratio Lower Upper
14.49 3.16 66.39

P-Value = 0.000

Statistic)
8 9 10 Total
6 7 6 31
5.2 6.9 7.0
0 0 1 35
0.8 0.1 0.0
6 7 7 66
0.88
0.88
0.44



ANEXO 3

Teste da diferenga de médias entre os resultados

negativos da Rotina Médica e os negativos do Experimento
de Validacgao

Two Sample T-Test and Confidence Interval

Two sample T for 1gR valid vs 1lgR rotina

N Mean StDev SE Mean
1gR vali 60 -0.465 0.200 0.027
1lgR roti 352 -0.472 0.192 0.010

95% CI for mu lgR vali - mu 1gR roti: ( -0.050; 0.064)
T-Test mu lgR vali = mu 1gR roti (vs not =): T.= 0.24 P = 0.81 DF =77

Resultado : Néo ha diferenga estatisticamente significativa entre a media da atividade uredsica dos individuos da Rotina
Médica e a média da atividade dos individuos do experimento de validacgo a nivel de significancia 5% ( p=0,81).
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