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Introducao

Para avaliar a utilidade de novos testes devemos
questionar: 1) se os resultados sao provenientes de um
estudo valido; 2) quais sae as propriedades do teste; e
3) quao (teis serao os resultados na pratica clinica. No
primeiro artigo desta série discutimos a primeira pergunta
acima, relacionada a validade dos estudos de teste
diagnostico. Se os resultados foram obtidos por meio
de um estudo vélido, o passo seguinte serd avaliar o
poder discriminatério do teste, ou seja, qual o seu
desempenho na identificagao da doenga. A acuracia
de um teste é geralmente descrita através da
sensibilidade e especificidade, consideradas
caracteristicas do teste diagnoéstico. Neste artigo vamos
descrever e discutir a aplicacao destas e de outras
propriedades habitualmente utilizadas em estudos de
testes diagnosticos.

Propriedades dos testes diagnosticos

As propriedades de testes diagnosticos sao,
geralmente, calculados a partir da distribuicao de
freqliéncia em tabela de contingéncia 2X2, conforme

descrito na tabela 1. O diagnéstico deve ser estabelecido
por um padrao de referéncia, também conhecido como
padrdo ouro, adequado e realizado de forma
independente do teste em estudo " ** %> 7,

Tabela 1 - Tabela de contingéncia para cdlculo das proprie-
dades dos testes diagnosticos.

Resultado Diagnostico
do teste doente nao doente
positivo d b
negativo C d
Onde:
a = verdadeiro positivo a+b = testes positivos
b = falsos positivos ¢ +d = testes negativos

¢ = falsos negativos
d = verdadeiro negativo

a-+c = doencga presente
b+d = doenca ausente

1. A sensibilidade (S) e especificidade (E) sao
caracteristicas do teste diagndstico e valorizadas quando
se solicita um teste ou quando estamos avaliando seu
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desempenho. A sensibilidade, S = (a / a+c¢) X 100,
calcula a probabilidade de um teste dar um resultado
positivo quando a pessoa submetida a ele é
verdadeiramente doente. A especificidade, E = (d /
b+d) X 100, expressa a probabilidade de um teste
apresentar um resultado negativo quando a pessoa
examinada nao estd doente. A partir destes dois valores
poderemos calcular os demais, caso nio venham
descritos no estudo.

Testes com alta sensibilidade, caso negativo,
ajudam a excluir, “descartar”, o diagnéstico. Sao (teis
na investigacao inicial, busca de casos, principalmente
de doencas graves ou trataveis. Como exemplo,
podemos citar o teste de ELISA anti-HIV realizado nos
doadores de sangue. Por outro lado, quando é
importante nao ter resultados falso-positivos, daremos
énfase a uma alta especificidade, que sio testes (teis
para confirmar um diagnéstico caso seja positivo. Como
exemplo de testes especificos podemos citar a cultura
para pesquisa de M. tuberculosis e o exame
histopatolégico identificando células malignas.

Devemos destacar que nao ha possibilidade de um
teste diagnéstico apresentar sensibilidade e
especificidade de 100% ao mesmo tempo, pois estas
propriedades variam inversamente dentro de uma
determinada faixa de valores.

2. A acuracia (A) representa a utilidade do teste
como um todo, expressando os resultados verdadeiros
na amostra, e sendo calculada por: A = (a+d /
a+b+c+d) X 100. E atil na comparacao do rendimento
de testes, pois resume a um ndmero os resultados
verdadeiros obtidos com o teste. No entanto, nio é
ideal para escolha ou utilizagao de testes diagnésticos,
uma vez que nao individualiza as caracteristicas do teste,
a sensibilidade e a especificidade. Uma acuracia de 90%
pode ser obtida com uma sensibilidade de 97% e
especificidade de 83% ou vice-versa.

3. Valor preditivo é uma probabilidade condicional
que expressa a probabilidade da doenca estar ou nao
presente, em funcdo de determinado resultado. E a
maneira pela qual utilizamos os testes diagndsticos na
pratica. O valor preditivo positivo (VPP) = (a/a+b) X
100, permite estimar a probabilidade de um individuo
ser verdadeiramente doente, uma vez que o resultado
do teste tenha sido positivo. O valor preditivo negativo
(VPN) = (d / c+d) X 100, revela a probabilidade do
individuo nao estar doente, dado que seu teste tenha
tido um resultado negativo.

Estamos agora “olhando” a tabela de contingéncia
pela direcao dos resultados. Assim, estes valores
dependem nao sé da sensibilidade e especificidade,
mas também da prevaléncia da doenca na amostra.
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Quanto mais rara a doenga, maior a certeza de que um
teste negativo indique a sua auséncia, e menor a
probabilidade de um teste positivo indicar sua presenca
(tabela 2).

Tabela 2 - Mesmo teste aplicado em populacées com diferente
prevaléncia de doenca.

Teste Doenca Teste Doenca
Diagnostico + - Diagnostico + -

+ 19 99 + T

- 1 1881 - 3 38

Vamos supor um teste com sensibilidade e
especificidade iguais a 95%. Aplicando este teste para
busca de casos em pessoas assintomdtica, digamos em
um shopping ou numa praga, a prevaléncia de doenca
sera menor do que 1%. Assim teremos um VPP=16,1%
e VPN de 99,9%. Agora vamos aplicar este mesmo teste
em pacientes de um ambulatério de referéncia, onde
buscamos confirmar o diagndstico. Neste grupo existe
uma maior probabilidade dos individuos testados estarem
doentes, digamos que uma prevaléncia de 60%. Neste
grupo o mesmo teste apresenta um VPP de 96,6% e o
VPN de 92,7%. Sendo assim, os resultados obtidos em
um estudo nao devem ser utilizados genericamente.
A prevaléncia da doenca pode variar em funcio da regiao
geogrdfica de atuacao ou mesmo do local de
atendimento, se na rede de atendimento primaria ou
em um hospital de referéncia.

4. A Prevaléncia (Prev) mede a freqiiéncia da
doenca na populagao estudada, sendo calculada por:
Prev = (a+c /a+b+c+d) X 100. A prevaléncia da
doenga, associada a dados da historia e exame fisico,
pode influenciar a nossa crenca na presenca de
determinada doenca e, em algumas situacoes, pode
ser utilizada como a probabilidade pré-teste de sua
presenca. Quando conhecemos as caracteristicas do
teste, podemos calcular os valores preditivos para
qualquer prevaléncia, através das seguintes férmulas,
baseadas no teorema de Bayes: VPP = S*Prev / S*Prev
+ (1-E) * (1-Prev) e VPN = E*(1-Prev) / (1-S) * Prev +
E*(1-Prev).

5. As Razoes de verossimilhanga (LR, do inglés
“Likelihood Ratio”) sao também chamadas de razao ou
indice de probabilidade. E uma razio, de duas
proporgoes, que expressa quantas vezes determinado
resultado, positivo ou negativo, surge mais nos doentes
do que nos nao doentes. As férmulas para seu calculo
sao: da razao de verossimilhanga positiva (LR+) = {a/
(@+c)} / {b/(b+d)} ou S / (1-E), expressando a
probabilidade de teste positivo nos doentes em razao
do mesmo resultado nos nao doentes, e a da razao de
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verossimilhanca negativa (LR-) = {c/(a+¢)} / {d/(b+d)}
ou (1-S) / E. Estas tém se tornado a maneira preferida
de se expressar a utilidade e de se comparar testes
diagndsticos.

Uma LR maior do que 1 ird aumentar a proba-
bilidade da presenga da doenga, assim como uma LR
menor do que este valor diminui esta chance. Quando
a probabilidade pré-teste se encontra entre 30 a 70%,
testes com LR+ maior do que 10 praticamente
confirmam a presenca de doenca. Uma razao de
verossimilhanca positiva de 50, por exemplo, significa
que a chance da doencga estar presente € 50 vezes
maior diante de um resultado positivo do que a chance
antes de conhecermos o resultado do teste. Seu uso
possuiu a vantagem de poder ser utilizado sequen-
cialmente, sendo que a probabilidade pés-teste apos a
utilizacao de um teste passa a ser utilizada como
probabilidade pré-teste de outros testes. Pode ser
calculada, ainda, para diferentes valores discrimina-
térios, no caso de testes com resultado em valores
continuos. Sua utilizacao na pratica sera discutida em
maiores detalhes no proximo artigo desta série.

A curva ROC

Quando realizamos um teste diagnastico queremos
saber sobre a presenca ou auséncia de doenca, uma
resposta dicotomica. No entanto, muitos testes tém
como resultado valores continuos. E necessario,
portanto, determinar um valor discriminatorio que
distingue o normal do anormal. Esta nao é uma medida
simples e para alguns testes existe uma faixa de
normalidade e para outros uma faixa indeterminada,
conhecida como “zona cinza”. A curva ROC (“receiver
operating characteristic”), desenvolvida nos anos 50 para
avaliacao de sinais de radar, tem sido utilizada, nas
dltimas duas décadas, para determinar o melhor valor
discriminatério em testes diagndsticos.

A curva ROC é construida pelos pontos que
correspondem a sensibilidade, no eixo do “X” ou
vertical, e 1-especificidade, no eixo do “Y" ou
horizontal, para cada valor observado na amostra ¥,
figura 1. A tabela gerada deve conter no minimo cinco
pontos diferentes de valores discriminatérios, sendo
preferivel, além do valor que permite obter a maior
acuracia (menor namero de falsos resultados), a
descricao daqueles que correspondem a sensibilidade
e a especificidade de 90%, 95% e 99% '*. Permite,
assim, escolher o valor discriminatério na dependéncia
da necessidade clinica. Se o teste for utilizado na
busca de casos entre assintomadticos (“screening”)
devemos escolher um valor que permita uma alta
sensibilidade. Os casos positivos deverao ser
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confirmados por outro teste. Este, por sua vez, devera
ter uma alta especificidade "

A tendéncia da sensibilidade e especificidade
variarem inversamente dentro de uma determinada faixa
de valores dificulta, ndo s, a tarefa de se determinar o
melhor valor discriminatério, mas também a de se
comparar o desempenho dos testes diagnosticos. A
medida da area abaixo da curva (AUC) ROC pode ser
(til neste aspecto. Testes com bom poder discriminatorio

‘apresentam curvas que se aproximam do eixo vertical,

demonstrando que a medida que a sensibilidade
aumenta, existe pouca ou nenhuma perda da
especificidade. O teste perfeito, tem uma drea igual a
unidade. Curvas podem ser comparadas em relagao a
linha diagonal, bissetriz entre os eixos, que representa
um teste nao capaz de diferenciar os dois grupos.
Quando a variavel em estudo tem este comportamento,
a area abaixo da curva se aproxima de 0,5. Como regra
geral, de maneira académica, o seguinte sistema de
classificacao foi proposto: excelente se entre 1 e 0,90,
bom de 0,90 a 0,80, regular de 0,80 a 0,70, ruim de
0,70 a 0,60 e falho quando entre 0,60 e 0,50.

Figura 1 - A curva ROC e comparagao entre testes.
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A comparacao entre dois ou mais testes pode ser
visual (figura 1), mas existem testes estatisticos para se
comparar a drea abaixo da curva, para dados pareados
ou nao, utilizando testes paramétricos ou nao "'

Como escolher um teste diagnéstico?

Como visto, a valorizacao de maior sensibilidade
ou especificidade depende do contexto para o qual o
teste serd aplicado. Testes com sensibilidade de 95% e
especificidade de 80% podem ser adequados para
diagnosticar pacientes daltdnicos, por exemplo. Por
outro lado, testes para busca de casos de doengas com



graves consequéncias, como o “teste do pezinho” para
o diagnéstico de hipotireoidismo congénito ou o teste
para HIV nos doadores de sangue, devem ser altamente
sensiveis. Estes testes possuem, em contrapartida, um
baixo valor preditivo positivo, necessitando de um outro
teste que confirme a presenca da doenca.

O progresso e a tecnologia dos novos testes
diagnosticos vem valorizando o poder de identificar
doencas, tornado os testes mais sensiveis. Por outro
lado, o que estd cada vez mais raro é a palavra
“patognomonico”, ou seja, caracteristico de determinada
doenga, a distinguindo de outras. Individualmente, para
0 paciente, e coletivamente, para os servicos de salde,
a especificidade é provavelmente mais importante.

Compreensao destes pardmetros na pratica clinica

Um outro aspecto a ser avaliado é o como os
médicos recebem e utilizam esta informacao.
Geralmente existe uma dificuldade em transferir para a
pratica os resultados de estudos cientificos. Pesquisa
realizada com 300 médicos americanos, de 50
especialidades, sobre como utilizam testes diagnésticos,
mostrou que poucos conhecem ou utilizam a
metodologia Bayesiana (3%), curva ROC ou LRs (1%
cada). Embora mais de 80% afirmassem que utilizam a
sensibilidade e especificidade em algum momento da
decisao clinica ou na avaliacao de novos métodos, o
faziam de modo informal .

Cabe ao pesquisador traduzir, tentar fazer sentido,
como um determinado teste “funciona” em
determinada populagao, e explicitar o contexto ao qual
ele se aplica. Médicos preferem algoritmicos simples,
especialmente quando disponiveis em computadores,
do que entender, interpretar e manusear os parametros
descritos (S, E, VPs e LRs).

Devido a dificuldade de compreensio e aplicacao
pelos médicos dos resultados obtidos em estudos sobre
testes diagndsticos, vdrios procedimentos tentam
simplificar a utilizacao destes. E o que sera discutido
no proximo artigo desta série.
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