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Testes para o Diagnéstico capiTULO
Diferencial e Deteccao 6
Precoce de Doencas

Na pesquisa clinico-epidemiolégica, o termo teste diagndstico se re-
fere a sintomas, sinais do exame fisico, dados laboratoriais, dados de
exame de imagem e outros tipos de dados usados no diagnostico dife-
rencial e no rastreamento (screening) para detecgao precoce de doen-
cas. Os termos teste, dado e achado sao usados indistintamente neste
capitulo para se referir a um dado do exame clinico ou um exame com-
plementar usado para o diagndstico.

Existem importantes aspectos sobre testes diagnosticos que devem
ser considerados: 1) a acurdcia ao ser comparado com um teste padrao-
-ouro do diagndstico de uma condicéo; 2) a capacidade de predizer, ou
seja, aumentar ou reduzir a probabilidade de um diagnéstico; 3) a incer-
teza ou o limite de certeza da estimativa representado pelo intervalo de
confianga; e 4) a reprodutibilidade.

O padrao-ouro

No contexto do diagndstico clinico, o padrao-ouro (referéncia padréo,
critério padrao; gold standard, em inglés) é um método, procedimento,
critério ou teste considerado o melhor para identificar quem tem ou nao
um determinado problema de saude ou doenga. O padrao-ouro serve de
base para estimar a acuracia de um teste diagndstico, ou seja, 0 grau em
que o teste representa a presenca ou auséncia do evento. Quando o pa-
drao-ouro ja é um teste simples e de baixo custo, talvez ndo seja neces-
sario avaliar outros testes. Contudo, o padrao-ouro é, frequentemente,
um teste de alto custo, de elevado risco ou que necessita de tecnologia
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Capitulo 6

que nao é largamente disponivel e profissionais adequadamente treina-
dos. Em algumas circunstancias, o padrao-ouro requer um tempo longo
para definir quem tem ou ndo uma doenga.

As células a, b, ¢, d da Tabela 1 mostram os possiveis resultados
de um teste diagndstico classificado em dois niveis (positivo e negati-
vo), quando comparado com o diagnéstico da doenca pelo padrao-ouro.
Quando o teste é apresentado em dois niveis, ao ser comparado com o
padrdo-ouro, dois resultados do teste sdo considerados corretos (ver-
dadeiros) e dois, incorretos (falsos). O teste é considerado verdadeiro
quando for positivo na presenga da doenga (célula a) ou quando for ne-
gativo na auséncia de doenca (célula d). Contrariamente, o teste é con-
siderado falso quando for negativo na presenca da doenca (célula c) ou
positivo na auséncia da doenga (célula b).

Tabela 1. Relagao entre o teste diagndstico e a doenga pelo padrao-ouro.

Doenga pelo padrao-ouro

Presente Ausente Totais

Positivo a b a+b
Verdadeiro Falso
Teste . © d
. . Negativo c+d
diagnostico gativ Falso Verdadeiro
Totais at+c b+d at+b+c+d

Fonte: Autores.

Prevaléncia e chances (odds) da doenca

Prevaléncia total (prevaléncia pré-teste, prevaléncia
verdadeira)

A prevaléncia total é representada pela proporgao de casos da doen-
¢a diagnosticados pelo padrao-ouro no grupo total. A prevaléncia total
tem sido também denominada prevaléncia pré-teste e prevaléncia ver-
dadeira, para diferenciar da prevaléncia aparente.
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Testes para o Diagndstico Diferencial e Deteccdo Precoce de Doencas

Prevaléncia total = (a+c)
(@+b+c+d)

Para que o estudo propicie estimativa valida da prevaléncia, a sele-
¢ao da amostra deve ser baseada em um espectro de pacientes com
um problema clinico similar ao observado na pratica; por exemplo, uma
amostra de pacientes adultos com dor abdominal aguda atendidos em
servigcos de emergéncias com o objetivo de investigar o valor de um
teste no diagndstico de pancreatite aguda. Se o estudo inclui todos os
pacientes com dor abdominal aguda atendidos em alguns servi¢os de
emergéncia em um determinado periodo, e 42 de 600 pacientes dessa
amostra forem diagnosticados como portadores de pancreatite aguda
pelo padrao-ouro, entao a prevaléncia sera de 7%. O estudo nao propicia
uma estimativa valida de prevaléncia se a relagdo doente/nao doente di-
fere do que ocorre na populagao clinica. No exemplo de pacientes com
dor abdominal, o estudo nao ira propiciar uma estimativa valida da preva-
Iéncia se forem selecionados 42 pacientes com diagnéstico confirmado
de pancreatite aguda e como controle 84 pacientes sem pancreatite agu-
da, considerando que essa nao é a relacao entre os diagndsticos em pa-
cientes com dor abdominal aguda atendidos em servigos de emergéncia.

Prevaléncia aparente

Como o termo ja diz, ndo é a verdadeira prevaléncia da doenca. Ela
é representada pelo percentual de individuos com teste positivo (verda-
deiro-positivo e falso-positivo) em todos os individuos estudados.

Prevaléncia total = (a+b)
(@+b+c+d)

A prevaléncia aparente é o que é visto na pratica clinica quando a ocor-
réncia da doenga é baseada no resultado do teste diagnostico. Usando a
prevaléncia aparente em conjunto com a sensibilidade e a especificidade
do teste, é possivel estimar a prevaléncia verdadeira usando a equacgao a
seguir em que os valores da prevaléncia aparente, especificidade e sen-
sibilidade sdo usados como proporgao em lugar de percentual. Deve-se
multiplicar o resultado por 100 para obter a prevaléncia em percentual.
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Capitulo 6

Prevaléncia verdadeira = (prevaléncia aparente + especificidade - 1)
(especificidade + sensibilidade - 1)

Chances (odds) da doencga

Chances (sim, no plural) é o termo em portugués para odds e sédo
representadas pela razdo entre uma proporgao e seu complemento. No
contexto do diagndstico, as chances da doenga sao determinadas di-
vidindo a prevaléncia da doenga pelo seu complemento. Exemplo: se a
prevaléncia for 25%, as chances serdo 25% para 75% (25/75). As chan-
ces podem ser também representadas pela razao entre o numero de um
atributo estar presente e o nimero do mesmo atributo estar ausente.
Como mostrado abaixo, as chances (odds) da doenca sdo representa-
das pela divisao do numero de doentes pelo niumero de ndo doentes, de
acordo com o padrao-ouro.

Chances da doenga = (a +c)
(b+d)

Um resultado expresso como chances pode ser transformado em
proporgao (ex., prevaléncia) usando a férmula abaixo. Deve-se multipli-
car por 100 para apresentar o resultado em percentual.

Proporgéo (exemplo: Prevaléncia) = Chances
1+ Chances

Medidas de testes diagnésticos classificadas em dois
niveis

A estrutura da Tabela 1 serve de base para os calculos de medidas
de testes diagnodsticos classificados em dois niveis: sensibilidade, espe-
cificidade, likelihood ratio (LR) positiva, LR negativa e valores preditivos.

Sensibilidade

O calculo da sensibilidade é feito no eixo vertical da tabela consideran-
do apenas a coluna da doenga presente, de acordo com o padrao-ouro.
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A sensibilidade representa o percentual de testes positivos verdadeiros
(célula a) entre os doentes pelo padrdao-ouro (soma das células a e c).

Sensibilidade = a
a+c

Especificidade

O calculo da especificidade é feito também no eixo vertical da tabela.
A especificidade representa o percentual de testes negativos verdadei-
ros (célula d) entre os individuos com doenga ausente pelo padrdao-ouro
(soma das células b e d).

Especificidade = d
b+d

Likelihood ratio (razao de verossimilhanca)

A likelihood ratio tem sido traduzida para o portugués usando diferen-
tes termos, como razao de verossimilhanga e razao de probabilidades.
Neste capitulo sdo usados o termo original em inglés (likelihood ratio)
e a sigla LR por ser o que é usado em artigos publicados e para facilitar
a comunicagao com um unico termo e uma sigla facil de memorizar.
Como é mostrado no capitulo sobre medicina baseada em evidéncias, a
LR é uma medida pratica para transformar a probabilidade pré-teste de
um diagndstico em probabilidade pds-teste.

Quando o teste é classificado em dois niveis, as LRs sdo denomina-
das positiva (LR+) e negativa (LR-). Similarmente a sensibilidade e a es-
pecificidade, as LRs sdo calculadas usando os niumeros no eixo vertical
da tabela. Diferentemente da sensibilidade e especificidade, a presenca
e auséncia da doencga sao consideradas conjuntamente tanto no calcu-
lo da LR+ quanto da LR-. A LR para um determinado nivel de um teste
diagndéstico demonstra quantas vezes maior ou menor € a propor¢ao de
testes naquele nivel em pacientes com a doenga de interesse em rela-
¢ao a pacientes sem a doenga, no mesmo nivel do teste.
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Likelihood ratio positiva

A LR+ é calculada pela razao entre a proporgao de testes positivos
nos individuos com a doenca e a proporgao de testes positivos nos indi-
viduos sem a doenca. Esse calculo é equivalente a divisdo da sensibili-
dade pelo complemento da especificidade.

e (a+c) LR+ = sensibilidade
*= b complemento da especificidade
(b+d)

Likelihood ratio negativa

A LR- é representada pela razao entre a proporg¢ao de testes nega-
tivos entre individuos com a doenga e a proporgao de teste negativos
em individuos sem a doencga. Esse calculo é equivalente a divisdo do
complemento da sensibilidade pela especificidade.

c
LR (a+c) LR- = complemento da sensibilidade
T especificidade
(b +d)

Valores preditivos

O valor preditivo positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) me-
dem a proporcao de valores verdadeiros em individuos com teste positi-
VO e negativo, respectivamente. Por serem calculados no eixo horizontal
da tabela, ou seja, nas linhas em vez de nas colunas, os valores prediti-
vos variam, dependendo da prevaléncia total da doenca. As férmulas do
VPP e VPN sdo mostradas em seguida.

Valor preditivo positivo (VPP) = a Valor preditivo negativo (VPN) = d
atb c+d
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Estimativas pontuais e intervalos de confianca de
medidas de teste diagnéstico

As estimativas pontuais de medidas de teste diagnostico sao os va-
lores calculados ao transferir os nimeros observados e os totais para
as féormulas apresentadas anteriormente. O intervalo de confianga (IC)
95% € o indicador da precisao de uma estimativa mais frequentemente
usado. O IC 95% informa com 95% de certeza os limites de valores em
que se encontra o verdadeiro valor da medida.

Ao avaliar os resultados de medidas de teste diagndstico, € interes-
sante observar os limites do IC em conjunto com a estimativa pontual.
A medida é considerada de maior contribui¢do no processo diagndstico
quanto mais relevante for o limite do IC de menor valor para o diagndsti-
co. Para a sensibilidade, a especificidade e os valores preditivos, o limite
inferior do IC é o de menor valor diagndstico. Similarmente, o limite in-
ferior da LR+ é o de menor valor para confirmar a presenga da doenga.
Contrariamente, para a LR- € o limite superior que propicia menor contri-
buicao para o diagndstico, ou seja, para afastar a doenca.

Os dados nas tabelas 2 e 3 sdo usados como exemplos de estima-
tivas pontuais e IC 95% de medidas de testes diagndsticos. Os dados
sao de um estudo que investigou o valor da relagao proteina pleura/soro
(RPPS) no diagndstico diferencial do derrame pleural entre exsudato e
transudato em uma amostra de 150 pacientes.” No exemplo, exsudato é
o tipo de derrame pleural de maior interesse, pois quando presente sera
necessario o prosseguimento da avaliagcao para o diagndstico da causa,
como cancer ou infeccgao, e transudato é a comparacgao. A RPPS foi clas-
sificada como positiva se superior a 0,5 e negativa se < 0,5. Para definir
o padrao-ouro, foram definidos critérios antes do inicio do estudo para
diagnosticar se a condigao era causadora de exsudato ou transudato.

Tabela 2. Razao proteina/soro como indicadora do tipo de derrame pleural.

Tipo de derrame pleural
Exsudato Transudato Totais
93
10 46 56
103 47 150

Fonte: Light.

Razao proteina > 0,5
pleura/soro <05
Totais
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Como mostrado na Tabela 3, a estimativa pontual da sensibilidade foi
90,3% (93/103*100%). Se tiver que referir apenas um valor para a sensi-
bilidade da RPPS, entao 90,3% é o valor que deve ser referido. Contudo,
ao considerar a precisao da estimativa expressa no IC 95%, a conclusao
com 95% de certeza é que o verdadeiro valor da sensibilidade é algum
valor entre 82,9% (o limite inferior) e 95,3% (o limite superior). Quanto
a especificidade, os resultados mostram que a estimativa pontual da
RPPS foi de 97,9% (46/47*100%) e com 95% de certeza que a especifici-
dade é algum valor entre 88,7% e préoximo a 100%. Tanto o limite inferior
do IC 95% da sensibilidade quanto da especificidade foram superiores a
82%, indicando boa contribuigao no processo diagndstico.

Tabela 3. Estimativas pontuais e intervalos de confianga 95%.

Medidas Estimativas Pontuais IC*95%

Sensibilidade =3 =903% 82,9% - 95,3%
Especificidade % = 97,0% 88,7% - 99,95%

Likelihood ratio positiva (%) + (41—7) =424 6,10 - 295,3

Likelihood ratio negativa (11—03) = (%) = 0,099 0,06-0,18
Prevaléncia no total 110??; 68,7% 60,6% - 80,0%
Valor preditivo positivo £= S 94,2% - 99,97%
Valor preditivo negativo % =82,1% 69,6% -91,1%

*|C: intervalo de confianga.

Fonte: Autores.

A LR+ de 42,4 foi determinada pela divisao da proporcao do teste
positivo no grupo de pacientes com exsudato (sensibilidade), i.e., 0,9029
(93/103) com a proporc¢ao do teste positivo no grupo de pacientes sem
exsudato (complemento da especificidade), i.e., 0,0213 (1/47). A esti-
mativa pontual de 42,4 da LR+ é um valor expressivo para confirmacao
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do diagndstico de exsudato no caso de RPPS > 0,5. Contudo, a precisao
da estimativa é pequena conforme mostrado pelo IC 95% muito largo,
indo de 6,10 a 295,3. Esse intervalo muito largo do IC 95% é explicado
pelo pequeno nimero de pacientes com transudato (n = 47), particular-
mente o pequeno nimero de falso-positivos (apenas 1 com diagndstico
de transudato). Apesar da baixa precisdo da estimativa, o limite inferior
do IC 95% da LR+ (6,1) é de valor moderado no processo diagnéstico, ou
seja, para aumentar a probabilidade de um diagnéstico no caso de teste
positivo.2 Para o cdlculo da LR-, as proporgdes de testes negativos em
pacientes com exsudato e transudato (especificidade) foram usadas. A
divisao das proporgdes 0,0971 e 0,9787 resultou numa estimativa pon-
tual da LR- da RPPS de 0,099 — mostrada na Tabela 3. O IC 95% indica
com 95% de certeza que a LR- é algum valor entre 0,06 e 0,18. Enquanto
o valor inferior do IC 95% da LR- € um valor expressivo para afastar um
diagndstico, o valor superior do IC 95% da LR- é de valor moderado.
Sao também mostrados na Tabela 3 a prevaléncia total, o VPP e o
VPN, com respectivos intervalos de confianga 95%. Como o VPP e 0 VPN
sao dependentes da prevaléncia da doenga no estudo, essas medidas
nao devem ser vistas como indicadoras do valor do teste diagnosticos.

Balanco entre sensibilidade e especificidade

Para testes representados por uma variavel quantitativa, o ponto de
corte para definir o que é normal ou anormal exige uma decisao arbitra-
ria. Os dados da Tabela 4 sdo de uma metanalise que avaliou o valor da
ferritina sérica no diagndstico da anemia por deficiéncia de ferro.?

Tabela 4. Sensibilidade e especificidade usando diferentes pontos de corte
da ferritina sérica para o diagnéstico de anemia por deficiéncia de ferro.

Ponto de Corte da Ferritina (ug/L) = Sensibilidade (%) @ Especificidade (%)

<25 73,1 97,4
< 45 87,4 92,3
<100 94,1 71,3

Fonte: Adaptado de Guyatt.®
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Se o ponto de corte para ferritina fosse menor que 25 ug/L, a sensi-
bilidade ficaria em torno de 73% e a especificidade aproximadamente
97%. Por outro lado, se o ponto de corte para nivel baixo de anemia fer-
ropriva fosse < 100, o percentual da especificidade seria reduzido de
aproximadamente 97% para 71%, enquanto a sensibilidade aumentaria
de aproximadamente 73% para 94,1%.

Curva ROC

O balanco entre sensibilidade e especificidade tem sido mostrado
com o uso da receiver operating characteristic curve (curva ROC). Para
demonstrar como é construida a curva ROC, sao aqui usados os dados
mostrados na Tabela 5: percentuais da sensibilidade, da especificidade
e de complementos da especificidade (100 - especificidade) do antige-
no prostatico especifico (PSA) em norte-americanos negros com idade
entre 60 a 69 anos; 156 com cancer de prostata e 604 sem evidéncia de
cancer de prostata.*

Tabela 5. Percentuais da sensibilidade, da especificidade e do complemento
da especificidade (falso-positivos) por nivel do PSA sérico.

PSA (ng/mL) = Sensibilidade '@ Especificidade 100 - especificidade

1 100 21 79
2 100 48 52
3 100 60 40
4 99 73 27
5 96 76 24
6 94 79 21
7 90 83 17
8 90 88 12
9 68 90 10
10 54 93 7
11 47 94 6
12 30 95 5
13 23 96 4
14 17 97 3
15 11 97 3

Fonte: Morgan.*
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A Figura 1 mostra a curva ROC dos dados da Tabela 5. A curva ROC
consiste em um diagrama representando a sensibilidade no eixo Y e o
complemento da especificidade (falso-positivo) no eixo X. Curvas de
testes com melhor capacidade discriminativa se afastam do centro e
ficam mais proximas do angulo superior esquerdo. Curvas de testes
com menor capacidade discriminativa ficam préximas da linha diagonal
(linha pontilhada) que vai da parte inferior a esquerda do grafico até a
parte superior do lado direito do grafico. A drea abaixo da curva é usada
para indicar o desempenho do teste. Quanto maior a area, melhor é con-
siderado o teste. A area abaixo da curva para esses dados foi de 0,91
(91%). O melhor ponto de corte é considerado o que fica mais préximo
do angulo superior esquerdo do grafico, que representa a situagao em
que a soma da sensibilidade e especificidade alcanga o maior valor. O
nivel de PSA que corresponde ao melhor balango entre sensibilidade e
especificidade foi 8 ng/mL. Os numeros de 4 a 9 identificam valores do
PSA em cada ponto da curva. A seta aponta para o nivel com melhor
balanco entre sensibilidade e especificidade.

Figura 1. Curva ROC de PSA comparando pacientes com e sem cancer de

prostata.
100 ————Zo—o— =
e 0%
8 7 .
80 | -
S * o
o 60 | .
3 e g
g |
= 40 .
5 -
i . P
Py
S 204
* .
0 k= ‘ ‘ : ‘
0 20 40 60 80 100

100 - Especificidade (%)

Fonte: Adaptado de Morgan.*

A curva ROC tem sido usada para comparar desempenho de testes
no diagnostico de uma doenga. O teste com maior capacidade de sepa-
rar os doentes dos ndao doentes ocupa uma area maior sob a curva.

123



Capitulo 6

Uma limitagao da curva ROC é que nao é possivel um ponto de cor-
te que aumente tanto a capacidade do teste diagndstico de afirmar a
presenca da doenca no caso de teste positivo e de afastar a doenca no
caso de teste negativo. Se o tamanho amostral permitir, uma alternativa
para aumentar o valor diagndstico de um teste diagndstico representa-
do por variavel quantitativa é apresentar resultados em multiplos niveis.
Desta forma é possivel calcular likelihood ratios para mais de dois niveis
do teste, sem a necessidade de determinar quando o teste deve ser con-
siderado positivo ou negativo.

Teste diagnéstico em muiltiplos niveis

A Tabela 6 mostra dados da razao proteina pleura/soro de uma me-
tanalise de dados individuais de 1393 pacientes com diagndstico etiol6-
gico de doenca exsudativa e transudativa.® Os dados sao agrupados em
10 categorias de razéo proteina pleura/soro (RPPS), de forma a permitir
determinar LR para cada categoria da RPPS.

Tabela 6. Likelihood ratios e intervalo de confianga 95% da razao proteina
pleura/soro.

Raze"fo Etiologia do derrame Likelihood ratio
proteina
pleura/soro = Exsudato  Transudato Estimativa pontual IC* 95%
>0,70 475 1 (475/1028)/(1/365) =169 | 23,8; 1195
0,66-0,70 150 1 (150/1028)/(1/365) = 53,3 | 7,48;379
0,61-0,65 117 6 (117/1028)/(6/365) = 6,92 3,07,15,6
0,56-0,60 102 12 (102/1028)/(12/365) = 3,02 | 1,68; 5,42
0,51-0,55 70 14 (70/1028)/(14/365) = 1,78 1,01; 3,11
0,46-0,50 47 34 (47/1028)/(34/365) = 0,49 | 0,32;0,75
0,41-0,45 27 34 (27/1028)/(34/365) = 0,28 | 0,17;0,46
0,36-0,40 13 37 (13/1028)/(37/365) = 0,12 0,07, 0,23
0,31-0,35 8 44 (8/1028)/(44/365) = 0,06 0,03;0,14
<0,30 19 182 (19/1028)/(182/365) = 0,04 | 0,02; 0,06
Total 1028 365

*|C: intervalo de confianga.
Fonte: Heffner.®
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Quando o teste é classificado em varios niveis, a LR é calculada para
cada nivel, o que torna o teste com maior valor para aumentar ou redu-
zir a probabilidade da doenca em relagao ao teste classificado em dois
niveis. A LR mostrada na Tabela 6 em cada nivel da RPPS foi calculada
dividindo a proporgao de resultados da RPPS em condigbes com ex-
sudato pela proporgao de resultado da RPPS em condi¢des com tran-
sudato. Como exemplo, a LR de 53,3 no nivel 0,66-0,70 da RPPS foi de-
terminada pela divisdo da proporgdo 0,14591 (resultante de 150/1028)
com a proporgdo 0,00274 (resultante de 1/365). Similarmente, a LR de
0,06 no nivel 0,31-0,35 foi determinada pela divisdo da proporgao 0,0078
(resultante de 8/1028) com a proporcao 0,1205 (resultante de 44/365).

Uso de miiltiplos testes

No processo do diagndstico de doengas, o clinico frequentemente
solicita mais de um teste diagndstico. Os testes sao solicitados simul-
tanea (testes paralelos) ou sequencialmente. Seguem exemplos de uso
simulténeo e sequencial de testes diagnosticos.

Testes simultaneos (testes paralelos)

Os testes diagndsticos costumam ser solicitados simultaneamente
quando a rapida avaliacao do paciente é necessaria. Para exemplificar
0 que é esperado ocorrer com o0 uso simultaneo de testes diagndsticos,
imagine dois testes solicitados simultaneamente na avaliagado diagnés-
tica de um paciente aqui referidos como teste A e teste B. Em seguida
sao mostradas a sensibilidade e a especificidade destes testes diag-
nésticos (Tabela 7) e a distribuicdo de valores de cada teste em uma
amostra com prevaléncia de 20% (Tabela 8).

Tabela 7. Sensibilidade e Especificidade dos Testes Diagnédsticos

Teste A
80%
60% 90%

Teste B

Sensibilidade
Especificidade

Fonte: Autores.
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Tabela 8. Distribuicao dos valores dos testes diagnésticos.

Positivo 160 320 480
Negativo 40 480 520

Total 200 800 1000
Teste B Sim Nao Total
Positivo 180 80 260
Negativo 20 720 740

Total 200 800 1000

Fonte: Autores.

Quando os testes sao usados simultaneamente, o resultado sera po-
sitivo se for positivo para qualquer teste e negativo se negativo para
ambos. Na Tabela 9 sdo mostrados os numeros de verdadeiros positi-
vos e negativos resultantes do uso simultaneo do teste A e B. Como o
teste A tem 0,8 (80%) de sensibilidade, ele identifica como positivo 144
do teste B, ou seja, 0,8 x 180. Numero similar (144) é obtido usando a
sensibilidade do teste B e positivos verdadeiros do teste A. Entdo 144 é
o numero de positivos tanto pelo teste A quanto pelo teste B.

Tabela 9. Verdadeiros positivos e negativos com o uso simultaneo dos

testes.

Caélculo do novo nimero de verdadeiros

positivos

Caélculo do novo nimero de
verdadeiros negativos

0,6 x 720 0u 0,9 x 480 =432

positivo apenas por B

Identificados como 0,8x 180 ou
positivo por Ae B 09x160 =144
Idgptlﬁcado como 160-144 = 16

positivo apenas por A
Identificado como 180 - 144 = 36

Total de positivos

144+16 + 36 =196

Fonte: Autores.
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Subtraindo 144 de 160 dos positivos verdadeiros pelo teste A, é ob-
tido o nimero de positivos verdadeiros identificados apenas por A, ou
seja, 16. De forma similar, subtraindo 144 de 180 dos positivos verda-
deiros pelo teste B, é obtido o nimero de positivos verdadeiros identifi-
cados apenas por B, ou seja, 36. O total de positivos resultante do uso
simultaneo é 196, ou seja, 144 + 16 + 36.

O numero dos verdadeiros negativos com o uso simultaneo dos dois
testes, 432, é obtido multiplicando a especificidade do teste A (0,6) pelo
numero de verdadeiros negativos do teste B (720) ou multiplicando a
especificidade do teste B (0,9) pelo nimero de verdadeiros negativos do
teste A (480). Na Tabela 10 sdo mostrados os nimeros resultantes do
uso simultaneo dos testes.

Tabela 10. Resultante do uso simultaneo dos testes.

Positivo 196 368 564
Negativo 4 432 436
Total 200 800 1000

Fonte: Autores.

Conforme mostrado na Tabela 11, o uso simultaneo dos testes resul-
tou em aumento da sensibilidade e LR- de 0,04, portanto bem menor do
que a LR-do teste A (0,33) ea LR- doteste B(0,11). Estes dados indicam
aumento da capacidade de afastar a doenca quando ambos os testes
sao negativos. No entanto, o uso de testes simultaneos tende a aumen-
tar resultados falsos positivos e a prevaléncia aparente da doenga. Con-
forme mostrado na Tabela 11, a prevaléncia aparente da doenga com
0 uso simultaneo dos testes diagndsticos foi de 56%, muito superior a
prevaléncia real de 20%.

127



Capitulo 6

Tabela 11. Medidas referentes ao teste A e ao teste B e resultante do uso
combinado.

Teste A Teste B Resultante do uso combinado
Prevaléncia aparente 48% 26% 56%

Prevaléncia real 20% 20% 20%
Sensibilidade 80% 90% 98%
Especificidade 60% 90% 54%

VPP 33% 69% 35%
VPN 92% 97% 99%
LR+ 2,0 9,0 2,13
LR- 0,33 0,11 0,04

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
Fonte: Autores.

Testes sequenciais

Quando testes sao usados de forma sequencial, o teste subsequente
é realizado quando o anterior é positivo, visando a confirmacao. Imagine
que 2.000 pacientes com um determinado problema séo avaliados com
suspeita de uma doenga, usando inicialmente um teste com sensibili-
dade de 70% e especificidade de 80% em uma populagao clinica com
prevaléncia da doenca de 25%. Os resultados obtidos sdo mostrados na
Tabela 12.

Tabela 12. Distribuicao dos valores do teste inicial.

Doenca
Teste Sim Nao Total
Positivo 350 300 650
Negativo 150 1200 1350
Total 500 1500 2000

Fonte: Autores.

Com uma sensibilidade de 70%, o teste identificaria 350 de 500 como
verdadeiros positivos. Com uma especificidade de 80%, o teste identifi-
caria 1.200 de 1.500 como verdadeiros negativos e 300 dos 1500 seriam
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identificados como falsamente positivos. Dessa forma, 650 pacientes
teriam teste positivo e seriam avaliados com o segundo teste.

Imagine que esse segundo teste tem 90% de sensibilidade e de es-
pecificidade. O total de individuos com a doenga é 350. Como a sensibi-
lidade é de 90%, 315 sdo positivos verdadeiros (Tabela 13). J& que 300
dos 650 ndo tém a doenca e a especificidade é 90%, entdao 270 dos 300
serdo verdadeiros negativos e 30 dos 300 serao falsamente negativos.

Tabela 13. Distribuicao dos valores do segundo teste.

Doenca
Teste Sim Nao Total
Positivo Sill5 30 345
Negativo 35 270 305
Total 350 300 650

Fonte: Autores.

As Tabelas 14 e 15 mostram o resultado final dos testes usados se-
qguencialmente. Do total de 500 doentes, 315 foram positivos verdadei-
ros, correspondendo a uma sensibilidade de 63%. Portanto, ocorre uma
reducao da sensibilidade quando os testes sdo usados sequencialmen-
te. Para calcular a especificidade resultante, observe que 1.200 foram
negativos verdadeiros para o primeiro teste e nao foram testados para o
segundo teste. Um adicional de 270 pacientes foi negativo para o segun-
do teste. Ao se somar esses numeros, é obtido 1.470, que é o niumero
resultante de negativos verdadeiros.

Tabela 14. Resultante do uso dos testes em série.

Doenca
Teste Sim Nao Total
Positivo 315 30 345
Negativo 185 1470 1655
Total 500 1500 2000

Fonte: Autores.
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Tabela 15. Medidas referentes ao testes A e B e resultante do uso sequencial.

Teste A | Teste B | Resultante do uso combinado

Prevaléncia aparente 33% 53% 17%

Prevaléncia real 25% 54% 25%
Sensibilidade 70% 90% 63%
Especificidade 80% 90% 98%

VPP 54% 91% 91%

VPN 89% 89% 89%

LR+ 3,50 9,0 31,5
LR- 0,38 0,11 0,38

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Fonte: Autores.

Conforme mostrado na Tabela 15, o uso sequencial dos testes re-
sultou em aumento da especificidade e aumento da LR+, que significa
aumento da capacidade de confirmar a doenca.

Uso de testes na fase assintomatica da doenca

Este capitulo é voltado para o uso de estratégias visando ao diagnos-
tico de uma doencga ainda na fase assintomatica ou antes do apareci-
mento de achados clinicos, ou seja, rastreamento (screening). O objetivo
de detectar a doencga antes que ela se manifeste clinicamente é reduzir
a morbidade e a mortalidade associadas com a doenca. A premissa é
gue o tratamento iniciado mais precocemente € mais efetivo do que o
tratamento iniciado mais tardiamente. Infelizmente, para varias situa-
¢cOes, nao existe tratamento que seja efetivo em reduzir a morbidade e
mortalidade quando iniciado mais precocemente. Além disso, 0s riscos
e custos relacionados com screening podem suplantar os potenciais be-
neficios da detecgao mais precoce. Um dos maleficios é devido a carga
psicolégica de ser rotulado como uma doenga que pode nado se tornar
sintomatica, independentemente do tratamento. Os testes diagndsticos
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apresentam resultados positivos falsos que geram uso desnecessario
de testes diagnosticos e risco de efeitos adversos de tratamentos des-
necessarios. Portanto, é importante conhecer para quais doengas e em
quais condigcbes a detecgao precoce da doenga pode resultar em mais
beneficios do que maleficios.

Abaixo estdo questdes para concluir se a identificacdo precoce de
doencas é benéfica em determinada situacao.

1. Existe evidéncia cientifica que permita concluir que o diagnéstico
da doencga antes do aparecimento de manifestagdes clinicas re-
sulta em melhora da sobrevida e/ou qualidade de vida?

2. Existe teste diagndstico adequado para confirmar e afastar o
diagndstico?

3. Existe tratamento efetivo para a doenca e os pacientes diagnosti-
cados precocemente aderem ao tratamento prescrito?

4. Os beneficios e maleficios variam na dependéncia de caracte-
risticas dos pacientes, como idade e histéria familiar, de forma
a justificar estratégias de screening com foco em grupos espe-
cificos?

5. A prevaléncia da doenca e a morbidade/mortalidade associadas
sao elevadas e graves para justificar os custos da estratégia de
screening?

Avaliacao de estratégias de screening

A exequibilidade e a efetividade sdao pontos basicos na avaliagao de
um programa de screening. A exequibilidade depende da aceitabilida-
de, custo-efetividade e disponibilidade de testes para avaliagbes diag-
nosticas subsequentes. Para ser aceita pelas pessoas, a estratégia de
screening deve ser simples, feita de forma rapida e sem desconforto. O
exame Papanicolau para detec¢éao precoce do cancer do colo uterino,
por exemplo, é rapido, indolor e bem aceito pelas mulheres. Em contras-
te, a sigmoidoscopia para o cancer colorretal € um exame demorado e
desconfortavel. Em virtude dessa caracteristica, é pequena a proporgao
da populagao que é submetida a sigmoidoscopia na faixa etaria para
a qual o exame tem sido indicado.® A exequibilidade de screening para
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determinadas doencas deve também considerar a disponibilidade de
seguimento para reavaliagdes clinicas, testes diagnosticos adicionais
e tratamento.

A efetividade de uma estratégia de screening € medida, principal-
mente, pela redugdao da morbidade e mortalidade. Mesmo que uma
estratégia de screening mostre elevada exequibilidade e seja capaz de
identificar de forma acurada e com baixo custo grande ndmero de in-
dividuos, na fase assintomatica da doenca, ou antes que aparegcam
as manifestacdes clinicas, ela tera pouco impacto nos contextos da
clinica e da saude publica se o diagnéstico e o tratamento precoces
nao resultarem na redugcdo da morbidade e mortalidade. Estudos ob-
servacionais, como o estudo de coorte’ e estudo de caso-controle?
tém sido usados na avaliagao de efetividade de estratégias de scree-
ning. No entanto, devido a suscetibilidade dos estudos observacionais
para vieses, 0s ensaios clinicos randomizados sao os que geralmente
propiciam o nivel de evidéncia mais elevado sobre a efetividade de
estratégias de screening.®°

A Figura 2 mostra dois tipos de desenho de ensaio clinico randomi-
zado para testar a efetividade de uma estratégia de screening.”” No de-
senho mostrado na Figura 2A, os participantes sao inicialmente rando-
mizados para serem ou nao submetidos a estratégia de screening. Este
desenho avalia a efetividade do screening em detectar a doenca na fase
assintomatica e do inicio mais precoce do tratamento da doenca. Este
desenho tem sido usado em estudos de efetividade de screening para
cancer, como cancer colorretal, prostatico e da mama.™

No desenho mostrado na Figura 2B, todos os participantes recebem
o screening. Os que tiverem doenca diagnosticada na fase assintoma-
tica, ou fator de risco detectado, sdao entdao randomizados para iniciar
tratamento imediato ou iniciar tratamento no tempo usual. Se os parti-
cipantes que recebem o tratamento evoluem melhor, entao é concluido
gue o tratamento precoce é benéfico. Esse tipo de desenho foi usado
em teste de efetividade de screening para detecgao de hipertensao arte-
rial e niveis elevados de colesterol.’3'
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Figura 2. Desenhos de estudo para avaliar efetividade de estratégia de

screening.
A Randomizar B Screening
Screening (Sim) Screening (N&o) Presenga da Doenga Auséncia de Doenga
ou Fator de Risco ou Fator de Risco
Tratamento Precoce da Randomizar
Doenga
Inicio do Tratamento Tratamento Precoce da
no Tempo Usual Doenga ou do Fator de Risco

Tratamento no Tempo
Usual de Apresentagdo

Evento Evento Evento Evento

Fonte: modificado de Barratt."”

Vieses em estudos de efetividade de screening

Vieses frequentes em estudos de efetividade de estratégias de scre-
ening sao o viés do voluntario ou viés de autosselegao, viés do tempo
ganho (lead time bias), viés do tempo de duracao (length time bias) e o
viés de sobrediagndstico (overdiagnosis).

O viés do voluntario é devido ao fato que voluntarios para participar
de programa de screening sao, em geral, diferentes no estado de saude
em relagao aos que nao participam do programa. Em estudos observa-
cionais, viés pode distorcer os resultados se a propor¢ao de voluntarios é
diferente entre o grupo submetido e o grupo nao submetido a estratégia
de rastreamento. O viés do voluntario ndo se constitui um problema em
ensaio clinico randomizado porque a alocagao para os grupos de scree-
ning ocorre apds os participantes concordarem em participar do estudo.

O viés do tempo ganho (lead time bias) ocorre ao se concluir errone-
amente que o screening esta associado com maior sobrevida sem con-
siderar que o diagnostico da doenca foi feito ainda na fase pré-clinica.
E necessario considerar o tempo ganho devido ao diagndstico ter sido
feito na fase pré-clinica no grupo submetido ao screening para evitar a
conclusao erronea de que a estratégia de screening resultou em melhora
da sobrevida."
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Viés do tempo de duracao (length time bias) ocorre em estudos obser-
vacionais pela maior probabilidade de detectar pelo screening pessoas
com fase pré-clinica mais longa que, em geral, tém melhor prognostico.

Viés de sobrediagnéstico (overdiagnosis) ocorre quando o programa
de rastreamento identifica uma doencga que ira permanecer até a mor-
te sem se manifestar clinicamente. O sobrediagndstico é considerado
uma situacao extrema de viés do tempo de duracdo e é frequente em
alguns tipos de cancer, como o cancer de préstata e de mama.

Numero necessario para rastrear (NNR)

Representa o numero de pessoas que precisam ser submetidas a
estratégia de screening para prevenir um caso de morte ou outro even-
to de saude.™ O calculo é similar ao numero necessario para tratar
(NNT).

NNR = 1
redugéo absoluta do risco em proporgéao
ou
NNR = 100

redugéo absoluta do risco em percentual

Reprodutibilidade do teste

Na avaliagao de um teste diagnostico, € importante saber o quanto
esse teste é reprodutivel, o que significa a concordancia do mesmo re-
sultado por diferentes examinadores ou pelo mesmo examinador em
diferentes momentos. O indice Kappa é uma medida usada para avaliar
reprodutibilidade. Essa medida representa a propor¢gao do maximo de
concordancia possivel de ser obtido além da concordancia observada.
Um indice Kappa de 0,41-0,60 é considerado concordancia moderada;
0,61-0,80, concordancia substancial; e 0,81-1, concordancia quase per-
feita.’” Abaixo € mostrada a formula do indice Kappa.

Kappa = (proporgao de concordancia observada-proporg¢éo de concordancia por chance)
(1 - proporgao de concordancia por chance)
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Tabela 16. Dados hipotéticos da concordancia entre dois clinicos ao
determinar o resultado de um teste diagnéstico.

A. Numeros e proporg¢ao de concordancia observada

Proporgao de concor-

Segundo examinador .
9 dancia observada

Primeiro
examinador

Teste positivo 100 20 120

Teste positivo | Teste negativo

(100 +60) = 0,8

Teste negativo 20 60 80 200

Total 120 80 200

B. Numeros e propor¢ao de concordancia por chance

Proporgao de concor-

Segundo examinador A
dancia por chance

Primeiro
examinador

Teste positivo

Teste negativo

(120 x 120) = 72 | (80 x 120) = 48

Teste positivo 120
200 200
0 (120x80)=48 | (80x80) =32 (72+32) =0,52
Teste negativo [ — 80 200
200 200
Total 120 80 200

Fonte: Autores.

A Tabela 16 mostra dados hipotéticos de dois examinadores que ava-
liaram um teste diagndstico classificado como positivo e negativo em
uma amostra de 200 pacientes. Ambos classificaram o teste como po-
sitivo em 100 pacientes e como negativo em 60, correspondendo a uma
concordancia observada de 0,8 (100+60)/200. Os nimeros de concor-
dantes por chance foram determinados para cada célula multiplicando
o total de cada coluna pelo total de cada linha e dividindo pelo nimero
total de pacientes. A propor¢ao de concordancia por chance foi 0,52
(72+32)/200. Usando a concordancia observada e a concordancia por
chance na formula mostrada anteriormente, foi calculado o indice Kap-
pa como 0,58 (0,8-0,52)/(1-0,52), o que indica uma concordancia mode-
rada entre os dois examinadores.
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