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Avaliagdo da Validade e da Confiabilidade dos

estes Diagndsticos e de Rastreamento

Para entender como uma doenca ¢ transmitida
como ela se desenvolve e para oferecer umga assisténciz;
em saude apropriada e efetiva, é necessario distinguir
as pessoas na populagao que tém a doenga daquelas
que nao a tém. Isso € um importante desafio tanto na sreq
dinica, onde o tratamento do paciente & o objetivo
como na area de saide publica, onde os programas Se:
cundarios de prevencao que envolvem a detecgao pre-
coce e a intervencao de doengas estao sendo considera-
dos e onde os estudos etiol6gicos estdo sendo conduzi-
dos para estabelecer uma base para a prevencao prim4-
ria. Portanto, a qualidade do rastreamento e dos testes

diagnosticos € um tema fundamental. Independente-

mente se o teste for o exame fisico, o raios X, o eletro-
cardiograma ou exames de sangue ou urina, ocorre a
mesma questao: 0 quanto o teste é bom na separacao
de populacoes de pessoas com e sem a doenca em
questao? Este capitulo refere-se a questao de como nos
avaliamos a qualidade do rastreamento e dos testes
diagnosticos recentemente disponiveis para tomar de-

disGes razoaveis com relagdo a sua utilizagao e inter-
pretacao.
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FIGURA 4-1. Distribuicao das %
reacoes a tuberculina. (Adaptado € 157
de Edwards LB, Palmer CE, 3
Magnus K: Vacina BCG: Estudos % 10 +
para o WHO Tuberculosis g
Research Office, Copenhagen, z

WHO Monograph N2 12. WHO, 8=
Genebra, 1953.)

VARIAGAO BIOLOGICA DE POPULAGOES
HUMANAS

Usando um teste para distinguir entre individuos
com resultados normais e anormais, é importante

entender como as caracteristicas sao distribuidas nas
populacoes humanas.

A Figura 4-1 mostra a distribui¢ao dos resulta-
dos do teste de tuberculina em uma populacao — o
tamanho da enduracao (area endurecida no local da
injecao) em milimetros é mostrado no eixo horizontal
e o nimero de individuos € indicado no eixo vertical.
Um grande grupo obteve o valor de 0 mm — sem
enduracdo — e outro grupo obteve aproximadamente
20 mm de enduragao. Este tipo de distribuicao, em
que houve dois picos, é denominado curva bimodal. A
distribuigdo bimodal permite a separagao de indivi-
duos que ndo tiveram experiéncia anterior com a
tuberculose (pessoas sem enduragao, a esquerda)
daquelas que tiveram uma experiéncia anterior com a
tuberculose (aquelas com aproximadamente 20 mm
de enduragdo, a direita). Embora alguns individuos
permanecam na “zona cinza”, no centro, € possam
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pertencer a qualquer uma das curvas, a maioria da
populagao pode ser facilmente distinguida usando as
duas curvas. Entdo, quando uma caracterfstica apre-
senta uma distribuicao bimodal, é relativamente fécil
separar a maior parte da populacdo em dois grupos
(p- ex., doentes e saudaveis, apresentando certa con-
dicao ou anormalidade e ndo apresentando essa condi-
¢ao ou anormalidade).

Em geral, entretanto, a maioria das caracteristi-
cas humanas nao é distribuida de modo bimodal. A
Figura 4-2 mostra a distribuicao das pressdes sist6li-
cas em um grupo particular. Nessa figura nao ha uma
curva bimodal; o que vemos é uma curva unimodal —
com um dnico pico. Assim, se queremos separar 0s
hipertensos do grupo daqueles que nao o sao, o nivel
de corte da pressao arterial deve ser abaixo daquele
cujas pessoas sao denominadas hipertensas e abaixo
daquele em que sao designadas como normotensas.
Nenhum nivel 6bvio de pressao sangiiinea distingue
os normotensos dos hipertensos. Embora possamos
escolher um nivel para a hipertensao com base nas
consideracoes estatisticas, iremos idealmente esco-
Ilher um nivel com base na informacgao biol6gica; isto
€, gostariamos de saber que uma pressao acima do
nivel de corte estd associada a risco aumentado de
uma doenca subsegiiente, como acidente vascular ce-
rebral, infarto miocardico, ou mortalidade subse-
giiente. Infelizmente, para muitas caracteristicas hu-
manas, nao temos essas informagoes para servir co-
mo guia para estabelecer esse nivel.

Nas duas distribui¢des — unimodal ou bimodal —
é relativamente facil distinguir os valores extremos
anormais e normais. Permanece alguma incerteza, en-
tretanto, em casos que estao na zona cinza dos dois

tipos de curva.

FIGURA 4-2. Distribuicdo da Presss
sistlica para homens rastreadqs do
quanto a Pesquisa de I”te"’encéod
Fatores Mltiplos de Risco. (Dadosd
Stamler J, Stamler R, Neaton |p.
Pressao arterial, sist6lica e diastglic,
os riscos cardiovasculares: Dadgs 6
populacionais dos EUA. Arch Intern
Med 153:598-615, 1993.)
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VALIDADE DOS TESTES DE
RASTREAMENTO

A validade de um teste € determinada como a h.
bilidade de um teste de distinguir quem tema doenga
daqueles que nao a tem. A validade possui dois.com.
ponentes: sensibilidade e espelcviﬁcidade. A sensibili-
dade do teste € definida como a habilidade-deste e
identificar corretamente aqueles que tém a doenca, A
especificidade do teste é definida como a habilidade
deste em identificar corretamente aqueles_que ndo
tem a doenga.

Testes com Resultados Dicotomizados
(Positivos ou Negativos)

Vamos supor que temos uma populagdo hipotéti-
ca de 1.000 pessoas e que 100 pessoas tém uma certa
doenca e 900 ndo. Um teste esta disponivel e pode
apresentar resultados positivos ou negativos. Quere-
MOS usar esse teste para tentar separar pessoas que
tém a doenga daquelas que ndo a tém. Os resultados
obtidos pela aplicacdo do teste para esta populagdo de
1.000 pessoas sdao mostrados na Tabela 4-1.

O quanto este teste é bom? Primeiro, 0 quanto 0
teste identificou corretamente aqueles que tinham a
doencga? A Tabela 4-1 indica que, das 100 pessoas
com a doenga, 80 foram corretamente identificadas
como f‘positivas" pelo teste e uma identificagdo posi-
tiva foi ausente em 20. Portanto, a sensibilidade do tes-
te, que é definida como a proporgao de pessoas

doer'ltes que foram corretamente identificadas como
tal, € de 80/100 ou 80%.

Segundo, quanto o teste identificou corretamen-
te aqueles que ndo tinham a doenga? Observando
novamente a Tabela 4-1, de 900 pessoas que ndo ti-
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satde. Outros sigo ansiedade e preocupacio, provo-
cadas nas pessoas que souberam que apresentavam o
test_e positivo. Uma consideravel evidéncia indica que
Muitas pessoas, rotuladas “positivas” porum teste de
rastreamento, nunca tiveram esse rétulo completa-
mente apagado, mesmo que os resultados de avalia-
Goes subseqiientes fossem negativos. Por exemplo,
cnangas rotuladas como “positivas” em um programa
de rastreamento para doenga cardiaca foram tratadas
como deficientes pelos pais e pelas pessoas da esco-
la\., MesmOo apos testes negativos. Além disso, tais in-
dividuos podem ser barrados em relagio a um em-
Prego ou seguro por uma interpretagdo erronea de
um resultado positivo de um teste de rastreamento,
MESMO que os testes posteriores nio encontrem
qualquer achado positivo,

Por que o problema dos falsos negativos é impor-
tante? Se uma pessoa tem a doenca, mas é erronea-
mente informada que seu resultado ¢ negativo, e se a
doenga é séria e uma intervengao efetiva est dis-
ponivel, o problema é mais sério. Por exemplo, se a
doenga € um tipo de cancer curavel somente nos
estagios iniciais, um resultado falso negativo poderia
TEpresentar uma sentenga de morte. Portanto, a im-
portancia dos resultados falsos negativos depende da
natureza e gravidade da doenca rastreada, da eficién-
da de medidas de intervencao disponiveis, e se a efi-
ciéncia € maior se a intervencao for realizada no ini-
cio da histéria natural da doenca.

Testes de Varidveis Continuas

Até agora discutimos um teste com somente dois

resultados possiveis: positivo ou negativo. Mas nés
sempre testamos uma variavel continua, como a pres-
sao arterial ou nivel de glicose sangiiinea, em que ndo
hd um resultado “positivo” ou “negativo”. Uma deci-
sdo deve ser tomada, no estabelecimento de um nivel
de corte acima do qual o resultado ¢ considerado po-
sitivo e, abaixo, é considerado negativo. Vamos consi-
derar os diagramas mostrados na Figura 4-3,

A Figura 4-3A mostra uma populagio de 20 dia-
béticos e 20 nao diabéticos que estdo sendo rastrea-
dos utilizando o teste de glicemia, que é mostrado ao
longo do eixo vertical, do mais alto para o mais baixo.
Os diabéticos sao representados por circulos sélidos
e 0s ndo diabéticos por circulos sombreados. Obser-
vamos que, embora os niveis de aglicar no sangue
tendam a ser maiores nos diabéticos do que nos nio
diabéticos, nenhunr nivel claramente separa os dois
grupos; ha alguma sobreposicao de diabéticos e ndo
diabéticos em cada nivel sangiiineo. Contudo, deve-
mos selecionar um ponto de corte para que os resul-

——

tados que estejam acima do COrte possam ser gy,
mados de “positivos” e os pacientes chamados :
novos testes, daqueles em que ‘os resgltagoS estejay
abaixo do ponto e chamados "negativos™, e ng, Se.
jam chamados para outros testes.

Vamos supor que um ponto de corte relatjy,.
mente alto seja escolhido (Fig. 4-3B). Claramente
muitos dos diabéticos nao serao identificados cqp,
positivos; de outro modo, a maioria dos ndo diahg;
cos sera corretamente identificada como negatjy, Se
esses resultados forem distribuidos em uma tabels 4
2 x 2, a sensibilidade do teste que utiliza este Ponty
de corte sera de 25% (5/20) e a especificidade sers de
90% (18/20).

0 que ocorre se um ponto de corte baixo fo;
escolhido (Fig. 4-3C)? Muito poucos diabéticos se.
rio diagnosticados erroneamente. Qual € o probje.
ma entdo? Uma grande propor¢do de ndo diabéticgs
agora sera identificada como positiva pelo teste
Como foi visto na tabela 2 x 2, a sensibilidade ¢ agy.
ra de 85% (17/20), mas a especificidade é somente de
30% (6/20).

A dificuldade que existe no mundo real é que pe-
nhuma linha vertical separa os diabéticos dos ndo dia-
béticos, e que eles sao, de fato, misturados (Fig,
4-3D); de fato, eles nao sao perceptiveis pelos circy-
los sélidos ou sombreados (Fig. 4-3E). Entdo, se um
nivel alto de corte for utilizado (Fig. 4-3F), todos
aqueles com resultados abaixo da linha serdo infor-
mados que nao tém a doenca e ndo serdo mais avalia-
dos; se o ponto de corte for baixo (Fig. 4-3G), todos
aqueles com resultados acima da linha serdio avalia-
dos com mais testes.

A Figura 44 mostra dados reais, relacionados a
distribuicao de niveis de glicose sangiiinea em diabéti-
cos e ndo diabéticos. Vamos supor que iremos rastrear
essa populagdo. Se decidirmos fixar o nivel de corte
para identificar todos os diabéticos (100% de sensibili-
dade), poderemos fixar o nivel para 80 mg/dl. O pro-
blema ¢ que, entretanto, fazendo iss0, iremos também
determinar muitos nio diabéticos como positivos (es-
pecificidade muito baixa). Por outro lado, se fixarmos o
nivel em 200 mg/dl, entio determinaremos todos 0s
ndo diabéticos como negativos (100% de especificida-
de), agora iremos perder muitos dos diabéticos verda-
deiros (sensibilidade muito baixa). Dessa forma, hd
uma troca entre a sensibilidade e a especificidade: se
aumentamos a sensibilidade, abaixando o nivel de cor-
te, diminuimos a especificidade; se aumentamos a es-
pecificidade aumentando o nive| de corte, diminuimos

a sensibilidade. Para citar um sabio desconhecido:
“Nao ha nada como um almogo gratis”,
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FIGURA 4-3. A-G, Rastreamento para O diabetes em u
escolha de diferentes niveis de corte para um teste posi

uma populagdo hipotética com a prevaléncia de 50%. Efeitos da
tivo. (Veja o texto.)
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O dilema que envolve a decisao de fixar um nivel
alto ou baixo de corte consiste no problema dos fal-
SOS positivos e falsos negativos que resultaram do
teste. E importante lembrar que, em um rastreamen-
to, classificamos grupos somente baseados nos seus
resultados, tais como. positivos e negativos. Nao te-
mos nenhuma informacio a respeito do verdadeiro
estado de sua doenga que, é claro, é a razio do rastre-
amento. De fato, os resultados nio produzem quatro
grupos, como visto na Figura 4-5, mas sim dois gru-
POs: um grupo de pessoas nas quais o teste foi positi-
VO e que serao chamadas para exames adicionais e um
8rupo em que o teste foi negativo e que ndo sera
chamado para outros testes (Fig. 4-6).

A escolha de um nivel de corte alto ou baixo para o
rastreamento depende da importancia que damos aos

DOENCA
a b
+ (Verdadeiros (Falsos
positivos) positivos)
TESTE
(0 d
g (Falsos (Verdadeiros
negativos) negativos)

FIGURA 4-5. Diagrama indicando quatro possiveis
grupos resultantes de testes de rastreamento, utilizando-se
um teste dicotomizado.

falsos positivos e aos falsos negativos. Os falsos posit.
vos sdo associados a custos — emocional e econdmicg—
bem como a dificuldade de “desrotular” uma pessoa em
que o teste foi positivo e em quem posteriormente 5
doenga ndo foi encontrada. Além disso, um resultadg
falso positivo possui uma sobrecarga maior para o siste.
ma de atendimento a satide em que é necessario reali-
Zar novos testes em um grande grupo de pessoas, quan-
do somente algumas delas podem ter a doenca. Para
aqueles com resultados falsos negativos, por outro
lado, serd dito que eles nio tém a doenga e assim nio
terao acompanhamento e uma doenga séria pode pos-
sivelmente ser curada em um estagio precoce. Portanto,

a escolha de um nivel de corte relata a importancia rela-
tiva dos falsos positivos e falsos ne

gativos para a doenca
em questao.
DOENCA
a+b
-+ (Todas as pessoas
com testes positivos)
TESTE T
c+d
= (Todas as pessoas
com testes negativos)
FIGURA 4-6. Diagrama agrupando todas as pessoas com
testes positivos e todas ds pessoas com testes negativos no
rastreamento.
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Considere: Prevaléncia da doenga = 5%
Populacéo = 10.000

Sensibilidade = 70%

TESTE 1 (Glicose sangliinea) Especificid
cificidade = 80%

4 DIABETES
RESULTADOS T| 350 1.900 2.250
DOS TESTES
150 7.600 7.750
500 9.500

& 10.000
FIGURA 4-7. Exemplo hipotético de programa de \
rastreamento em dois estégios: |.

USO DE MULTIPLOS TESTES

Geralmente podem ser utilizados vérios testes
de rastreamento — seqiiencial ou simultaneamente.
Os resultados dessas abordagens sao descritos resu-
midamente.

Teste Sequencial (Dois Estagios)

Em testes seqiienciais ou rastreamento em dois
estagios, um teste mais barato, menos invasivo e
" mais confortavel é geralmente realizado primeira-
mente, e aqueles com rastreamento positivo sao re-
convocados para mais testes, mais caros, mais invasi-
vos e mais desconfortaveis, que tenham sensibilidade
e especificidade maiores. Espera-se que, fazendo
mais testes somente naqueles em que O rastreamen-
to tenha sido positivo, 0 problema do falso positivo

seja reduzido.

Considere: Prevaléncia da doenca = 5%

TESTE 1 (Glicose sanguinea)

RESULTADOS
DOS TESTES
FIGURA 4-8. Exemplo
hipotético de programa de TESTE 2 (Teste de
rastreamento em dois estagios:

RESULTADOS
pOS TESTES

gensibilidade liquida = 500~

Considere o exemplo hipotético na Figura 4-7,
em que uma populacio é rastreada para o diabetes
ughzando um teste com sensibilidade de 70% e espe-
cificidade de 80%. Como estes dados mostrados na
tabela foram obtidos? A prevaléncia da doenga nessa
populagao foi dada como sendo de 5%, de maneira
que, na populacdo de 10.000, 500 pessoas tém a
doe’nca. Com a sensibilidade de 70%, o teste identifi-
caré corretamente 350 das 500 pessoas que tém a
doenca. Com a especificidade de 80%, o teste identifi-
caré corretamente como ndo diabéticos 7.600 das
9.500 pessoas que nao apresentam diabetes; entre-
tanto, 1.900 destas 9.500 terdo resultados positivos.
Portanto, um total de 2.250 pessoas terao um teste
positivo e serao trazidas para um segundo teste.
(Lembre-se que, na vida real, ndo temos a linha verti-
cal, separando os diabéticos dos ndo diabéticos, e
que nao sabemos que 350 dos 2.250 tém o diabetes.)

Agora, aquelas 2.250 pessoas sao trazidas paraa
realizacao de rastreamento; usando um segundo tes-
te (tal como o teste de tolerancia a glicose), que neste
exemplo é considerado como tendo uma sensibilida-
de de 90% e uma especificidade de 90%. A Figura 4-8
novamente mostra o teste 1 com o teste 2, que lida
somente com as 2.250 pessoas qué foram positivas
no primeiro teste € foram trazidas para a realizagao
de rastreamento em segundo estagio.

Como as 350 pessoas (de 2.250) tém a doenca e o
teste tem uma sensibilidade de 90%, 315 daquelas
350 serao corretamente identificadas como positivas.
Como 1.900 (de 2.250) ndo apresentam O diabetes e 0
teste de especiﬁcidade ¢ de 90%, 1.710 das 1 900

Populagao = 10.000

Sensibilidade = 70%
Especificidade = 80%

DIABETES

10.000

Sensibilidade = 90%

tolerancia a glicose)
Especificidade = 90%

DIABETES

315 = 98%

— 63% Especificidade liquida =

9.500
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serao corretamente identificadas como negativas ¢
190 serao falsos positivos.

Agora somos capazes de calcular a sensibilidade
liquida e a especificidade liquida, utilizando ambos os
testes em seqiiéncia. Apds o término de ambos o0s
testes, 315 pessoas do total de 500 nesta populagao
de 10.000 foram corretamente determinadas como
positivas: 315/500 = 63% sensibilidade liquida. Entao,
ha uma perda na sensibilidade quando utilizamos
ambos os testes. Para calcular a especificidade liquida,
observe que 7.600 pessoas de 9.500 na populagao
que nao tinham o diabetes foram corretamente de-
terminadas como negativas no rastreamento de pri-
meiro estagio e nao foram mais testadas; outros
1.710 dos 9.500 nao diabéticos foram corretamente
determinadas como negativas no rastreamento de
segundo estagio. Entdao um total de 7.600 + 1.710
dos 9.500 nao diabéticos foram corretamente deter-
minados como negativos. 9.310/9.500 = 98% es-
pecificidade liquida. Portanto, o uso de ambos os testes
resultou em ganho na especificidade liquida.

Teste Simultaneo

Em um estudo clinico, geralmente sio utilizados
multiplos testes simultaneamente. Por exemplo, um
paciente admitido em um hospital pode ter uma quan-
tidade de testes realizados no momento de admis-
sao. Quando sao utilizados miuiltiplos testes simul-
faneamente para detectar uma doengca especifica, o
individuo € geralmente considerado “positivo” se ele
tiver um resultado positivo em um ou mais testes. O
individuo € considerado “negativo” se os testes fo-
ram todos negativos. Os efeitos de tal abordagem de
testes com base na sensibilidade e especificidade
diferem dos que resultam do teste seqiiencial. Em um
teste seqiiencial, quando refazemos os testes naque-
las pessoas que foram positivas no primeiro teste, hd
perda na sensibilidade liquida e ganho na especifici-
dade liquida. Em um teste simultaneo, como um indi-
viduo positivo em qualquer um dos testes ou nos tes-
tes miltiplos é considerado positivo, ha ganho na
sensibilidade liquida. Entretanto, para ser considera-
da negativa, uma pessoa pode nio ter o teste negati-
vo em todos os testes realizados, Como resultado, ha
uma perda na especificidade liquida,

Dado esses resultados, a decisio de usar o teste
seqtiencial ou simultaneo ¢ baseada nos objetivos do
teste, incluindo se esté sendo realizado para rastrea-
mento ou diagnéstico, bem com em consideragoes

ticas relacionadas ao cendrio em que o teste esta

RS

——
VALOR PREDITIVO DE UM TESTE

Até agora, perguntamos: 0 quanto o teste bo,
para identificar as pessoas com a doenca e as pesg,,
sem a doenga? Este € um assunto importante, pa
cularmente no rastreamento de populagées livreg. De
fato, estamos perguntando: se rastrearmog umg
populagdo, que propor¢ao de pgssoa§ que possye
uma doenga serd corretamente identificada? Essa ¢
claramente uma consideragao importante de salide
publica. Na clinica, entretanto, Uma questao diferepy,
pode ser importante para o médico: se o teste resulty
em positivo neste paciente, qual a probabilidade g,
que esse paciente tenha a doen¢a? Isso é chamadq de
valor preditivo positivo do teste. Em outras palavras
que propor¢ao de pacientes com teste positivo atyy|.
mente possui a doenca em questao? Para calcular
valor preditivo, dividimos o nimero de verdadeirg
positivos pelo niimero total de elementos positiyog
(verdadeiros + falsos positivos).

Vamos retornar ao exemplo apresentado na Ta.
bela 4-1, em que uma populagdo de 1.000 pessoas ¢
rastreada. Como visto na Tabela 4-3, uma tabela 2 x 2
mostra o resultado de um rastreamento dicotomiza-
do na populagdo. De 1.000 elementos, 180 tém um
teste positivo; destes 180, 80 tém a doenca. O valor
preditivo positivo é entao 80/180 ou 44%.

Uma pergunta paralela pode ser feita em relagio
aos testes negativos: se o resultado do teste é negati-
vo, qual a probabilidade desse paciente ndo ter a
doenga? Isso é chamado de valor preditivo negativo do
teste. Ele € calculado dividindo-se o niimero dos ver-
dadeiro negativos por todos aqueles que foram nega-
tivos (verdadeiros negativos + falsos negativos). Ob-
servando novamente o exemplo da Tabela 4-3, 820
pessoas tém um resultado negativo e, destas, 800 ndo

TABELA 4-3. Valor Preditivo de um Teste

B ———
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TABELA 4-4. Relacdo dg Prevaléncig ¢
9 Doenga e ¢
alor Preditivo

e

|
|

Exemplo; sensibilidade = 9

e e

li  eralontia 9%, especificidade = 959
| da Doenga Resultados
i d do Tes'e Doﬂl’“e
v NS Nas Dy Totais Valor Preditivo
9
1% 2 19 495 594
Totais 9.405 9406 —2=17%
g 100 9.900 1 0' 000 594
5% 5 495 2 970
Totais 500 9.025 9.303 3973 =51%
— 9.500 10.000

tém a doenga. Portanto, o valor
800/820 ou 98%. Na discussao do
segue, 0 termo valor preditivo é s
valor preditivo positivo do teste,

Cada teste que um médico realiza —
exame fisico, testes laboratoriais, rajos X,
diograma e outros procedimentos — ¢
reforcar a habilidade do médico em fazer um diag-
nostico correto. O que ele ou ela quer saber apgs apli-
car um teste ao paciente €: se o resultado for positivo,
qual a probabilidade de o paciente ter a doenca?

Diferente da sensibilidade e da especificidade do
teste, que podem ser consideradas caracteristicas do
teste utilizado, o valor preditivo é afetado por dois
fatores: a prevaléncia da doenga na populagio testa-
dae, quando a doenga € infreqiiente, a especificidade
do teste utilizado. Ambas as relacoes sdo discutidas
nas secoes a segulir.

Preditivo negativo &
valor preditive que
ado para denotar 0

histérico,
eletrocar-
tilizado para

RelacGo de um Valor Preditivo com a
Prevaléncia da Doenca

A relagao entre o valor preditivo e a prevalén-

cia da doenga pode ser vista no exemplo dado na

Tabela 4—4.

Primeiro, vamos direcionar nossa atengdo para a
parte superior da tabela. Considere que estamos utili-
zando um teste com uma sensibilidade de 99% e uma
especificidade de 95% em uma populagao de 10.000
pessoas em que a prevaléncia da doenga seja de 1%.
Como a prevaléncia é de 1%, 100 das 10.000 pessoas
apresentam a doenga e 9.900 nao apresentam. Com a
sensibilidade de 99%, o teste identificard corretamen-
te 99 entre 100 pessoas que tém a doenga. Com a sen-
sibilidade de 95%, o teste identificard corretamente
9.405 das 9.900 pessoas que ndo tém a doenga.

Dessa forma, nesta populagdo com 1% de preva-

a H T e
léncia, 594 pessoas sdo chamadas positivas pelo test |

(99 + 495),

_ Entretanto, destas 594, 495 (83%) sdo falsos posi-
tivos e o valor preditivo positivo &, portanto, 99/594
Ou somente 17%.

Vamos agora aplicar o mesmo teste — com a mes-
ma sensibilidade e especificidade — em uma popula-
do com uma prevaléncia mais alta para a doenca, 5%,
Como visto na parte inferior da Tabela 4—4. Usando
calculos similares aqueles utilizados na parte supe-
rior da tabela, o valor preditivo positivo é agora de
51%. Entao, uma prevaléncia maior na populagdo ras-
treada leva a aumento no valor preditivo positivo,
utilizando-se 0 mesmo teste.

AFigura 4-9 mostra a relagao entre a prevaléncia
da doenca e o valor preditivo: claramente, a maior
parte do ganho no valor preditivo ocorre com o

100 W ________
\\\\ Teste negativo
80 b\
E ] N
()
8 Teste positivo
c y
g 60
o]
&
2
‘g 40 -
a
5
Q]
> 20 —
0

T I I |
0] 2IO 40 60 80 100

Prevaléncia da doenga (porcentagem)

éncia da doenca e o
URA 4-9. Relagio entre a prevaléncia doe
::ﬂcor preditivo em um teste com 95% de sensibilidade e
95% de especificidade. (De Mausner JS, Kramer S:
Mausner and Bahn Epidemiology: An Introductory Text.

Philadelphia, WB Saunders, 1985, p 221.)
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Normal

Freqiiéncia (%)

Espinha bifida

FIGURA 4-10. Niveis de
alfafetoproteina (AFP) no flyjdy,
amniético em pacientes norma:.
com espinha bifida. (De Sheffiel&g,
L), Sackett DL, Goldsmith CcH et
al.: Abordagem clinica do “SO’*rde
valores preditivos no diagnéstic,,
pré-natal de defeitos do tuhq
neural. Am J Obstet Gyneco|
145:319-324, 1983.)

Nivel de AFP no Fluido Amnicético

aumento na prevaléncia das taxas inferiores da preva-

léncia da doenga.

Por que devemos ter cuidado com a relagao entre
valor preditivo e prevaléncia da doenga? Vimos que,
quanto maior a prevaléncia, maior serd o valor predi-
tivo. Portanto, um programa de rastreamento é mais
produtivo e eficiente se for direcionado a uma popu-
lagao-alvo de alto risco. O rastreamento de uma po-
pulagdo inteira quanto a uma doenca relativamente
infregiiente pode ser muito dispendioso e pode ter
poucos casos detectados para a quantidade de esfor-
¢os envolvidos. Entretanto, se um subgrupo de alto
risco puder ser identificado e o rastreamento puder
ser direcionado a ele, o programa provavelmente serd
muito mais produtivo. Além do mais, uma populagao
de alto risco pode ser mais motivada a participar de
tal programa de rastreamento e pode ser mais recep-
tiva para realizar as agoes se os seus resultados forem
positivos.

A relagao entre valor preditivo e prevaléncia da
doenga também demonstra que os resultados de

(AFP) em Mulheres com Alto e Baixo Riscos

TABELA 4-5. Cdlculo do Valor Preditivo para Defeitos do Tubo Neural (DTN)* para o Teste de Alfafetoprote

qualquer teste devem ser interpretados no contexto
da prevaléncia da doenga na populagao em que se gy;.
ginou. Um exemplo interessante € observado com
uso da determinagao da alfafetoproteina (AFP) no fly.
do amniético para o diagndstico pré-natal de espinhg
bifida. A Figura 4—10 mostra a distribui¢do dos niveis
de AFP no fluido amnidtico em gestacGes normais e
em gestagoes em que o feto apresentava a espinha
bifida, um defeito do tubo neural. Embora a distribyj-
¢do seja bimodal, existe uma extensao em que as cur-
vas se sobrepoem e, nessa série, pode nao ser sempre
claro qual € a curva da mae e qual a curva da crianga,
Sheffield et al.! revisaram a literatura e construiram

‘populagdes artificiais de 10.000 mulheres rastreadas

quanto a AFP no liquido amniGtico para identificarem
fetos com espinha bifida. Eles criaram duas popula-
¢Oes: uma com alto risco para espinha bifida e outra
com risco normal. :

ATabela 4-5 mostra os calculos para as mulheres

de alto e baixo riscos. Quais as mulheres que pos-
suem um alto risco de ter uma crianga com espinha
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P

pifida? E sabido que a mulher
com um defeito do tubo neyrg]
do porque o defeito tende 3 S
Nestes cdlculos, o valor preditiy
¢ de 82,9%. Quais as mulheres
que ainda devem realizar amnj
mulheres mais velhas que fazem amniocent
possibilidade de o feto apresentar sindrome desf) pela
ou outro defeito associado 3 gestacao em idade own
¢ada. O risco de espinha bifida, entretanto “éoee’arvTL
cionado com a idade materna, portanto essas :‘13:
[heres nao possuem risco aumentado. O calculo mos-
tra que, usando-se 0 mesmo teste para a ARp como
foi usado para as mulheres de alto risco, o Va|Olr predi-
tivo positivo foi de somente 41 7%, consideravelmen-
te menor do que o do grupo de alto risco,

_ N e quando é admi-
nlSEraqo a uma populagao de alto risco (com alta pre-
valencia) F)u a uma populagdo de baixo risco (baixa
prevaléncia). Isso possui implicacdes clinicas impor-
tantes: uma mulher pode decidir terminar a gestacao
e 0 médico pode formular um conselho para essa mu-
Iher, baseado nos resultados dos testes. Mas o mes-
mo resultado pode ser interpretado diferentemente,
dependendo se a mulher € proveniente de um pool de
alto risco ou de baixo risco, em que sera refletido o
valor preditivo positivo do teste. Consegiientemente,
0 teste por si mesmo nado é suficiente para servir
como guia, sem levar em conta outras consideragoes
acima descritas.

Os exemplos reais a seguir demonstram a impor-
tancia deste capitulo:

que tgve Uma crianga
POssui risco dumenta-
€ repetir nog irméos,
0 positivo encontrado
com baixo risco, mas
Ocentese? Estas sio as

O chefe dos bombeiros consultou um cardiolo-
gista universitério porque o médico do departo-
mento de bombeiros lera um artigo em uma
reportagem médica de que um cerfo achado ele-
frocardiogréfico era um fator preditivo alto de
doenga coronariana séria, geralmente ngo reco-
nhecida. Baseado nesse jornal, o médico do
departamento dos bombeiros estava de'squahfl—
cando muitos jovens capazes para d atividade.
O cardiologista leu o artigo e achou que © estu-
do fora realizado em pacientes hospitalizados.

a? Como os pacientes hos.pitali-
zados apresentam uma prevaléncia muito n;z:)n;rbg:
doenga cardiaca do que 0 grupo de Jovegs. pel
ros, 0 médico do departamento dos I?(?m elbm'do il
Zou' erroneamente o alto valor predltlv;)ho i;le i
estudo de uma populagao com alta prelva ;:Cde I;aixa
propriadamente, aplicou @ uma populag

Qual o problem

Avaliacdo dg Vil
a Validade e da Confiabilidade dos Testes Diagnésticos... 73

Prevaléncia de bombeiros sauddveis, em que o mes-

I : o ;
MO teste poderia apresentar um valor preditivo mui-
to menor,

Outro exemplo:

U@dr'nédico visitou seu clinico geral para exame
S

: €S amosfras exami-
nadas no teste foi positiva. O clinico contou ao
S€U paciente que o resultado néo tinha nenhum
significado porque ele regularmente encontra-
va muitos testes falsos posifivos na sua prética
clinica. O feste foi repetido e agora fodas as trés
amostras foram negativas. Mesmo assim, o clf-
nico encaminhou seu paciente para um gastro-
enterologista. O gastroenterologista disse: “Em
minha experiéncia, um achado positivo & sério.,
Tal achado é freqiientemente associado o pato-
logias gastrintestinais. Os testes negativos sub-
seqUentes ndo significam nada, porque vocé
poderia ter um tumor que somente sangra inter-
mitentemente."

Quem estava correto nesse episodio? A resposta
€ que ambos estavam corretos. O clinico deu sua
avaliacao do valor preditivo baseado em sua expe-
riéncia na sua pratica médica — uma populagao com
baixa prevaléncia de doencas gastrintestinais sérias.
O gastroenterologista, por outro lado, deu sua avalia-
¢ao do valor preditivo do teste baseado em sua ex-
periéncia em sua pratica — a pratica em que a maio-
ria dos pacientes apresenta doenca gastrintestinal
séria — uma populagao de alta prevaléncia.

Relagéio dos Valores Preditivos para a
Especificidade do Teste

Um segundo fator que afeta o valor preditivo de
um teste € a especificidade do teste. Os exemplos sao
mostrados primeiramente de forma grafica e, apos,
de forma tabulada.

AFigura4-11AaD, diagrama os resultados de ras-
treamento populacional; entretanto as tabelas 2 X 2
nesses valores sdo diferentes dos nimeros anterio-
res: o tamanho de cada célula € proporcional a po-
pulagdo que representa. Em cada nimero, as celulfls
que representam pessoas com teste Eosxtwq $30
sombreadas em cinza, sendo que estas sao as cel_u‘las
que serdo utilizadas no calculo do valor preditivo
positivo. i
A Figura 4-11A apresenta a popu!at;ao fie base
rastreada, que é utilizada em nossa dlscussa?: uma
populagdo de 1.000 pessoas, em que a prevaléncia é
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Concordéncia em o
/

rcentagerm

dor:
TABELA 4-8. Variacgo Instrumental ou do Observa

Leitura n® 1

Leitura n® 2 Anormal

Anormal 2
Suspeito E
Duvidoso I J

Normal M N

Porcentagem de concordancia = otal de Leituras

< H
+ '

2 B
A+F+K+P x 100

S

Variagdo Interobservador

Outra consideragao importante € a variagao en-
tre observadores. Dois examinadores geralmente nao
produzem o mesmo resultado. A extensao na qual os
observadores concordam ou ndo é um importante as-
sunto, se consideramos o exame fisico, os testes la-
boratoriais, ou outros meios de avaliar as caracte-
risticas humanas. Desse modo, necessitamos de ser
capazes de expressar a extensao da concordancia em

termos quantitativos.

Concorddncia Total em Porcentagem

A Tabela 4-8 apresenta um esquema para exame
da variagcao entre observadores. Dois observadores
foram instruidos para categorizar cada resultado do
teste em uma das quatro categorias: anormal, suspei-
ta, duvidosa ou normal. Este diagrama pode referir-
se, por exemplo, a leituras realizadas por dois radio-
logistas. Neste diagrama, as leituras do observador 1
sdo cruzadas com as realizadas pelo observador 2. O
nimero de leituras em cada célula é descrito por uma

OBSERVADOR 1

OBSERVADOR 2 Positivo Negativo
Positivo a b
Negativo c

d
t ignorado

Nas observagées em pares, nas quais pelo menos uma
das observagoes de cada par foi positiva, a porcentagem
de concordancia = a__ . 100
atb+c
FIGURA 4-12, Porcentagem de concordancia ao se

examinar as observacoes e
m pares entre o o
0 observador 2, i

letra do alfabeto. Portanto, 0S raio§ X A foram lidos
como anormais pelos d01§ radlolog1§tas_ .Os A e
foram lidos como anormais pelp radiologista 2 e .
doso pelo radiologista 1. Os: raios X M foram lidog %
mo anormais pelo radiologista 1 e anormais pelq p,,

diologista 2.

Como visto na Tabela 4-8, para calcular a porcen.
tagem de concordancia total, adicionamos todas 5
células em que as leituras de ambos os radiologistas
concordam (A + F + K + P), dividimos o resultad,
pelo ntimero total de raios X lidos e multiplicamos o
resultado por 100 para transformar em porcentagem,

Em geral, a maioria das pessoas testadas possui
resultados negativos. Ha uma provavel concordancia
entre os dois observadores em relagao a estes sujei
tos negativos ou normais. Além disso, quando a por-
centagem de concordancia é calculada para todos os
estudos, seu valor pode ser alto somente porque h
grande nimero de achados negativos em que os ob-
servadores concordam. O alto valor pode ocultar in-
compatibilidade significativa entre os observadores
em relacao a identificacdo dos sujeitos como positi
VOs.

Uma abordagem desse problema, observada na
Figura 4-12, é desconsiderar os sujeitos rotulados
como negativos por ambos os observadores (célulad)
e calcular a porcentagem de concordancia, usando
como denominador somente os sujeitos rotulados
como normais pelo menos por um observador (célu-
las a, b, ou ¢).

Entdo, nas observagdes em pares em que pelo me-
nos um dos achados de cada par for positivo, aplicx
S€ a equagao a seguir:

Porcentagem de concordéncia = 93— x 100
a+b+c

[
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Estatistica Kappa

A porcentagem de concordanga & também sign;j
gczrvamente afetada pelo fato de que, se dois obgrl-
vadores usarem critéltiqs completamente diferente;
parz CENOMINAT 0S SUJRITOS COMO POsitivos oy neca.
70s. podemos esperar uma concordanda sobre alguns
entos somente como uma funcio de acaso.c
lsso pode ser mostrado intuitivamente no se-
inte exemplo: vocé € um diretor de um departamen-

|

de radiologia que estd lotado e um grande numero
¢e rzios X deve ser avaliado. Para resolver seu proble-

vocé x_ai até a rua e pergunta para alguns morado-
da vizinhanga, que ndo possuem nenhum conhe-
cmento de biologia ou medicina, para ler os raios X
como POSItiVOS ou negativos. A primeira pessoa ira

- 2 pilha de raios X e lera os exames como positivos
egativos, negativos, positivos etc. A segunda pesso:;
fzrz 0 mesmo, da mesma maneira. Visto que essas
pessoas nao possuem conhecimento, critérios ou pa-

o, = e
o

r

W

b |
"

droes para lerem os raios X, uma de suas leituras em
um espedifico raios X estara certa? A resposta é claro
gue sim; elas irao concordar algumas vezes, mas pura-
~ mente pelo acaso.

Se nos quisermos saber como os dois observado-
res leram seus exames, poderiamos perguntar: em
gue extensao suas leituras concordam além daquilo
que esperariamos somente pelo acaso? Ou, colocado de
outra forma: em que extensdo a concordancia entre
os dois observadores excede o nivel de concordancia
que poderia ser resultado apenas do acaso?

Uma abordagem na resposta dessa questao € cal-
cular a estatistica kappa, proposta por Cohen em
19602 A estatistica kappa pode ser definida pela
equacio (4.1), mostrada no final da pagina.

mos saber o quanto a concordancia entre as leituras
- dosobservadores é melhor do que aquela que se po-
- deria esperar simplesmente pelo acaso, ou a porcenta-
-~ #em de concordéncia observada menos a porcentagern de
- ®ncordancia esperada pelo acaso. Vamos observar o de-
- Nominador. O 100% no denominador representa con-
o L I ’ Fggcordam

cia total - os ’?-.0? ad

LS liaca 2
vallacso da Validade e dg Confiabilidade dos Testes Diagnésficos... 77

0 que o numerador de kappa representa? Quere--

nador. Entdo, o kappa quantifica a extens3o em que a
concordanda observada excede a que seria esperada
Pe|0_ dCaso e expressa isto como a proporcao de me-
lh_onf-l maxima que poderia ocorrer além da concor-
danda esperada pelo simples acaso, que os observa-
dores obtiveram.

Para calcular o kappa, devemos primeiro calcular
d quantidade de concordancia que deveria ser espera-
da simplesmente na base do acaso. Considere dados
relatados na dassificacao histolégica de cancer de pul-
mao que focaliza a capacidade de reproducio, clas-
sificando em subtipos de grandes células de carcino-
ma de pulmao.3

A Figura 4-13 mostra dados comparando os a-
chados de dois patologistas classificando esses casos
em subtipos. .

A primeira questdo é: qual a concordancia obser-
vada entre os dois patologistas? A Figura 4-14 mos-
tra as leituras do patologista A para todo o grupo de
que estao na parte inferior da mesa e as do patologis-
ta B na porgao direita da mesa. Entao, o patologista A
identificou 45 ou 60% de todas as 75 biopsias como
grau Il e o patologista B identificou 44 ou 58,6% de
todas as biopsias como grau Il. Como discutido no
inicio do capitulo, a porcentagem de concordancia &
determinada pela seguinte equagao: :

41+ 27
x100 = 90,7%

Porcentagem de concordéncia =

Isto €, os patologistas concordaram em 90,7%
das leituras. 8

A proxima questao é: se os dois patologistas uti-
lizaram diferentes critérios, quanto de concordancia
seria obtida somente na base do acaso? O patologista
A leu 60% de todas as 75 biopsias (45 biopsias) como
sendo grau II. Se as suas leituras usassem os critérios
independente dos usados pelo patologista B (i. e., se 0
patologista A fosse ler 60% de qualquer grupo de biopsias
como sendo de grau II), poderiamos esperar que o patolo-
gista A leria como grau Il ambos os 60% das biépsia..s‘qu.e 0
patologista B denominou como grau Il e 60% das b:opszfrs
que o patologista B determinou como grau ll.l.. Entao
esperarfamos que 60% (26,4) das 44 bidpsias .de-
terminadas como grau Il pelo patologista B poderiam
ser consideradas de grau Il pelo patologista A, e que

60% (18,6) das 31 bi6psias consideradas como grau Il

riam também ser consi-
rau Il pelo patologista A
Wl o IR

gista B pode
0 sendo
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lefnbrar quando s

; € avalia a qualidade dos testes diag-
NOsticos e de ras

treamento.
CONCLUSi\O

: Fste capitulo discutiy a validade dos testes diag-
n_o§tlcos e de rastreamento, medidos pela sua sen-
sibilidade ¢ especificidade, seu valor preditivo e a
confiabilidade reprodutibilidade desses testes,
Certamente, independente do quanto um teste pos-
Sa ser sensive| e especifico, se seus resultados nio
Puderem ser reproduzidos, ele ser4 de pouca utilida-
de. Todas essag caracteristicas deven, entdo, estar
Na mente quando avaliamos tais testes, juntamente

€Om 0s objetivos para os quais o teste vai ser reali-
zado.

REFERENCIAS

= kett DL, Goldsmith CH, ¢ an
(B 53 Efi:rzrl\dcll-fjr;iscicpara o uso dos valores preditivos na
Z?a‘;'ngsgﬁco pré-natal dos defe{i;;)s) do tubo neura|. Am? :
col 1465:319, 1983. 3
) (C):I::eer: J(;;bn:, coeficiente de concgr;ia?;la para €5caly
; nominais. Educ Psychol Meas 20: s"dh()o'
3. Ghandur-Mnaymneh L, Ragb WA, r:j ar K§, etal,
J exatiddo da classificagao hlStOlégl(':ja e C_a'CInoma 3
pulmdo e sua capacidade de_ repro Légao. um estyg, L
75 casos arquivados de carcinoma a enoeSCamOSo.
Cancer Invest 11:641, 1993: e .
4. Landis JR, Koch GG: A medigao a Con.cordér?CIa do
! observador para dados por categoria. Biometrics 33:159'
5 ;IZZS'JL; Métodos Estan’s_ticos para Indices e Pr°p°r§6esl
. ed 2. New York, John Wiley & Sons: 1981..
6. MacLure M, Willet WC: Interpretacao equivocad g
! indevido da estatistica kappa. Am ] Epidemio| 126:161,

1987.

Questées de Revisgo para o Capitulo 4

A§ Perguntas 1, 2 e 3 sdo baseadas nas informagaes forne-
cidas abaixo:

Um exame fisico foj utilizado para rastrear 2.500 mu-
lheres quanto 3 cancer de mama comprovado por
bidpsia e em 5.000 mulheres (controle), classificadas
por idade e raca. Os resultados de um exame fisico
foram positivos (i e., a massa foj palpada) em 1.800
Casos e em 800 casos-controle, em que nao houve evij-
déncia de cancer na bidpsia.

1. A sensibilidade do exame fisico foi;

2. A especificidade do exame fisico foi;

3. O valor preditivo positivo do exame fisico foi:

—

c. Aprevaléncia da doenca é menor na Populz-
¢ao A

d. A prevaléncia da doenca é maior na popula-
gao A ¥

e. A especificidade do teste é maior ng popula-
¢do A

A pergunta 5 ¢ baseada nas seguintes informagges:

-
Um exame fisico e um teste audiométrico foram reali-
zados em 500 pessoas com suspeita de problemas

auditivos, em que 300 foram detectados. O resultado
dos exames sio:

Exame Fisico

4. Um teste de rastreamento ¢ usado da mesma for-
ma em duas populagdes similares, mas a propor-
¢ao de falsos positivos entre aqueles que possu-
em um teste positivo para a populagiio A é menor
do que entre aqueles em que o teste foi positivo
na populagdo B. Qual a' possivel explicagio para

~este a ‘ ' :

a. E im

Problemas Auditivos

Resultados Presente
Positivo 240
Negativo 60
Teste Audiométrico
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