VALIDACAO DE TESTES DE DIAGNOSTICOS

“As aparéncias para a mente sao de quatro tipos.
As coisas ou sdo o que parecem ser;

ou ndo sdo, e nem parecem ser;

ou sdo, e ndo parecem ser;

ou ndo sdo, mesmo assim parecem ser.
Identificar corretamente todos estes casos

é a tarefa do homem sabio.”

Epictetus - Século Il D.C.

|- A EPIDEMIOLOGIA E A CLINICA

Il - INTRODUGAO AOS TESTES DIAGNOSTICOS

A medicina clinica e a epidemiologia clinica comegaram juntas.
Os fundadores da epidemiologia foram, na maior parte, clinicos.
Foi somente durante as tltimas décadas que as duas se afasta-
ram com escolas, treinamento, jornais e oportunidades de em-
prego separadas.

Nos idltimos anos, clinicos e epidemiologistas vém se
conscientizando de que seus campos se interrelacionam, e a
epidemiologia clinica (para alguns: epidemiologia aplicada a clini-
ca) comegou a se desenvolver em reconhecimento ao seguinte:
- na maioria das situagdes clinica, o diagnéstico, progndstico e
resultado do tratamento sdo incertos para pacientes individu-
ais e, portanto, devem ser expressos como uma probabilidade.
- a probabilidade para um paciente individual € melhor estimada
recorrendo-se & experiéncia passada com grupos de pacientes
similares.
- por serem as observagoes clinicas feitas em pessoas livres para
fazer a sua prépria vontade e por clinicos com habilidades e
preconceitos varidveis, elas podem ser influenciadas por uma
variedade de erros sistematicos que podem distorcer a natureza
real do evento e levar a conclusdes erradas.
- para lidar com estes efeitos tendenciosos as observagdes clini-
cas devem ser baseadas em principios cientificos sélidos, inclu-
indo modos de reduzir vicios e estimar o papel do acaso.
- estes principios sdo importantes tanto para os médicos que
desejam ser auto-suficientes no julgamento da informagao clini-
ca como para os pesquisadores que produzirdo a pesquisa.

Sendo assim, o propésito basico da epidemiologia clinica € pro-
mover métodos de observagdo e interpretagdo clinica que levem
a conclusoes vilidas. Esta atividade é fundamentada em princi-
pios cientificos bésicos.

Os médicos dedicam grande parte de seu tempo diagnosticando a
partir de queixas ou anormalidades de seus pacientes, chegando
aos diagnésticos, depois de aplicar vérios testes. No entanto,
poucos desses médicos recebem um treinamento formal para a
interpretagdo dos testes diagndsticos. A maioria dos bons clini-
cos usa juizo critico, conhecimento amplo da literatura e uma abor-
dagem rdpida e informal de como organizar os dados. Entretanto,
também existem alguns principios bdsicos com os quais se precisa
estar familiarizado ao interpretar os testes diagndsticos.

Um “teste diagndstico™ geralmente € concebido como um exame
realizado em laboratoério. Mas os principios também se aplicam a
informacdo clinica obtida da histéria, exame fisico ou Raio X.
Podem ser aplicados também onde um conjunto de achados ser-
ve como teste diagnostico. Assim, pode-se falar do valor da
artrite, cardite e coréia no diagnéstico da febre reumadtica, ou da
hemoptise e da perda de peso em um fumante, como indicadores
de cancer do pulmado.

E praxe geral em toda pesquisa que o investigador inicie o seu
trabalho, desde a idéia inicial quando por ocasido da preparagao
do projeto, realizagao do estudo e por fim suas conclusdes fi-
nais, que a precisdo alcangada nos resultados seja sempre a
melhor possivel.

Quando um profissional de satide deseja realizar um diagnéstico e
precisa apresentar seu resultado considerando sentengas do tipo
“normal-anormal”, “positivo-negativo”, “reator-ndo reator”, “imu-
ne-ndo imune”, deve ter em mente que a partir dai deverd se
conscientizar de que existirdo as mais variadas formas de senten-
ciar sobre isto, porém deve considerar que o seu objetivo principal
terd que ser a precisdo dessas sentengas, ou seja, o nivel de acerto
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deve ser o mais elevado, registrando positivo quando positivo e
negativo quando negativo. Portanto um diagnéstico do tipo “po-
sitivo-negativo”, quanto a classifica¢do dos individuos, deve pri-
mar por apresentar uma precisio bastante acentuada.

O intuito neste tipo de estudo é mostrar que hé interesse em
identificar um teste ou meio de diagndstico dentre tantos, que
apresente um grau de precisdo considerdvel para o diagnéstico
de alguma doenga.

Os clinicos tém consciéncia de que estabelecer um diagndstico €
um processo complexo, pois o interesse maior € precisar quando
positivo ou negativo realmente.

Sabemos que hd vérias formas de diagnosticar as mais variadas
doengas, porém devemos levar em conta que possuimos limita-
¢oes para tal.

Alguns meios de diagnéstico, mais sofisticados ndo sio acessi-
veis a todos os locais e profissionais. Portanto, devemos consi-
derar que o objetivo maior serd avaliar um meio que realmente
contemple resultados satisfatérios.

Dependendo do que queremos investigar ji haverd meios diag-
nésticos tradicionais conhecidos, que nos ddo com bastante
precisdo o resultado “positivo” ou “negativo”.

Tanto na clinica como em saiide comunitiria, devemos nos con-
formar com métodos diagnésticos disponiveis e aceitdveis para o
individuo. Estes métodos correm o perigo de serem menos efica-
zes que os testes de referéncia, tais como um diagnéstico apoiado
em uma biépsia, uma citologia ou um achado anatomopatolégico.

Tanto em individuos sadios como em enfermos, um método pode
proporcionar resultados verdadeiros ou falsos, verificaveis a
partir de um teste de referéncia.

Procura-se entdo obter informagdes sobre a conveniéncia ou
vantagens de recomendar ou utilizar um meio de diagndstico
que seja tdo bom quanto um ji utilizado e considerado como
teste ouro ou teste padrio.

Muitas vezes € dificil encontrar um teste ouro ou padrio, que
sirva como ponto de referéncia para contrastar o novo método.

Devemos ressaltar que o objetivo maior serd sempre utilizar um
meio de diagnéstico (substituto), que proporcione resultados
precisos, quando considerados positivos ou negativos.

No Manual Didético n®9 - Risco Relativo e Testes Diagnosticos
de autoria do Prof. Pedro Carvalho Rodrigues, editado em 1999
pelo INCa-MS encontramos as seguintes informagdes e exem-
plos envolvendo os Testes Diagnésticos:

CONCEITOS

Sensibilidade ¢ a capacidade de um teste diagndstico identi-
ficar os verdadeiros positivos nos individuos verdadeiramente

doentes. Quando um teste € sensivel raramente deixa de encon-
trar pessoas com a doenga.

Escolhemos um teste sensivel quando:

1 - a doenga € grave e ndo pode passar desapercebida
2 - a doenga € tratdvel

3 - os resultados errados (falsos) ndo determinam nenhum
traumatismo psicolégico, econdmico ou social para o individuo.

Especificidade ¢ a capacidade de um teste diagn6stico identi-
ficar os verdadeiros negativos nos individuos verdadeiramente
sadios. Quando um teste é especifico raramente cometerd o erro
de dizer que pessoas sadias sdo doentes.

Utilizamos um teste mais especifico possivel quando:

1 - adoenca é importante, mas dificil de tratar ou incurdvel

2 - o fato de saber que ndo se tem a doenga tem importancia
sanitdria e psicolégica

3 - os resultados errados (falsos) positivos podem provocar trau-
mas psicolégicos, econdmicos ou sociais.

Valor Preditivo (+) ¢ a proporgio de individuos verdadeira-
mente positivos em relagdo aos diagnosticados positivos apre-
sentados pelo teste.

Valor Preditivo (-) é a proporc¢ao de individuos verdadeira-
mente negativos em relacio aos diagnésticos negativos realiza-
dos pelo teste.

Os valores preditivos de um teste sdo varidveis. Dependem da
prevaléncia da doenca na populagido (a sensibilidade e a
especificidade ndo se afetam). Se estudamos uma doenga cuja
prevaléncia € baixa, mesmo com um teste muito especifico, obte-
remos muitos resultados falsos positivos, devido ao elevado
ndmero de individuos sadios na coletividade. Se a prevaléncia é
alta, podemos esperar um maior nimero de resultados falsos
negativos, na aplicag@o de teste com boa sensibilidade.

Portanto, quanto menor for a prevaléncia da doenga, menor serd
o valor preditivo do resultado positivo e maior o resultado
preditivo do resultado negativo. E, ao contrdrio, no caso da
prevaléncia ser alta.

Acuracia é a proporgio de acertos, ou seja, o total de verdadei-
ramente positivos e verdadeiramente negativos, em relagio a
amostra estudada.

Desejaremos uma elevada acurécia do teste quando:

1 - a doenca € importante, mas curdvel
2 - h4 possibilidade de conseqiiéncias graves na identificagéo
de falsos positivos e falsos negativos

Na Tabela 1, apresentamos a relagdo entre o resultado de um
teste diagnéstico e a ocorréncia da doenga.
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Tabela 1 -

TESTE PRESENTE AUSENTE TOTAL
POSITIVO a (VP) b (FP) a+b
NEGATIVO c (FN) d (VN) c+d

TOTAL a+c b+d a+b+c+d=N

Relacéo do teste diagnostico e avaliag@o da doenca (positivo-negativo
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a- verdadeiros positivos b- falsos positivos

c- falsos negativos

d- verdadeiros negativos

Célculos:

Sensibilidade = a/(a+c) = VP /(VP+FN)

Especificidade = d/ (b+d) = VN/ (VN+FP)

Valor Preditivo (+) = a/(a+b) = VP /(VP+FP)

Valor Preditivo (-) = d/ (c+d) = VN/(VN+FN)

Acuréacia = (a+d) /N = (VP+VN)/N

= Na avaliacdo feita por exame clinico, 102 foram considerados

APLICACOES ¢ .

Exemplo 1: Uma amostra de 150 individuos foi avaliada quanto
ao diagndstico de faringite através da cultura, sendo que 38
foram considerados positivos e 112 negativos (Tabela 2).

Tabela 2 - Diagnéstico de Faringite por Meio de Cultura e Exame Clinico

Exame

positivos e 48 como negativos.

Ao considerar a utilizagdo de um meio de cultura como teste
padrdo ouro, qual a sua avaliagio quanto ao exame clinico? Ele
pode substituir o meio de cultura?

Positivo
Clinico Negativo au e 18 (d
Célculos:

Sensibilidade s a/(a+c) = 8/38 & 0,21 (baixa)
Especificidade = d/ (b+d) = 18 /112 = 0,16 (baixa)
Valor Preditivo (+) = a/ (a+b) = 8/102= 0,078 (baixo)
Valor Preditivo (-) = d/ (c+d) = 18/ 48= 0,38 (baixo)
Acuracia = (a+d) /N = 26 /150 = 0,17 (baixa)

Pelos resultados encontrados, verifica-se que se considerarmos
omeio de cultura como o teste padrao para identificar os indivi-
duos doentes e sadios, o exame clinico ndo é recomendével para
proceder ao diagndstico da faringite, pois os varios indicadores
utilizados apresentaram baixos valores.

Tabela 3 - Diagndstico de pneumonia por raios X e auscultagéo.

Dfagnést por auscultagdo

Positivo 195 (a)
Negativo 10 {5}
Total 205

Exemplo 2: Avaliando-se uma amostra de 200 individuos, que
diagnosticados quanto a pneumonia através raios X simples,
tiveram outra avaliagdo por meio de auscultagao.

Sendo o raio X, o método padrao, faga suas conclusdes sobre os
dados da Tabela 3.

5 (b) 200
190 (d) 200
195 400




Calculos:

Sensibilidade = a/ (a+c) = 195/205 = 0,95 (alta)
Especificidade = d/ (b+d) = 190/195 = 0,97 (alta)
Valor Preditivo (+) = a/(a+b) = 195/200 = 0,98 (alto)
Valor Preditivo () = d/ (c+d) — 190/200 = 0,95 (alto)
Acuracia = (a+d)/N = 385/400 = 0,96 (alta)

Face aos resultados obtidos, concluimos que o método de aus-
cultagdo apresenta resultados aprecidveis quanto ao diagndsti-
co de pneumonia considerando o método de raios X, como o
método padrio de diagnéstico.

Tabela 4 - Diagnéstico de cancer de prostata por toque retal e PSA.

|

Exemplo 3: Para avaliagio de 120 pacientes, quanto a incidéncia
de céncer de prostata, foram realizados os métodos de toque
retal (padrdo) e PSA, obtendo-se os dados da Tabela 4. Faga as
suas conclusoes.

POSITIVO NEGATIVO TOTAL

POSITIVO se e 4@ o 10
NEGATIVO . 84 (¢) . (d) 110
TOTAL S n 80 120"
Célculos:

Sensibilidade = a/ (a+c) = 6/40 = 0,15 (baixa)

Especificidade = d/(b+d) = 76/80 = 0,95 (alta)

Valor Preditivo (+) = a/(atb) = 6/10 = 0,60 (médio)

Valor Preditivo (-) = d/ (c+d) = 76/110 = 0,69 (médio)

Acuracia = (a+d)/N = 82/120 = 0,68 (média)

Os resultados obtidos indicam que o diagnéstico realizado por
PSA, para diagndstico de céncer de préstata, apresentam baixo
valor de sensibilidade, ou seja, grande quantidade de falsos ne-
gativos.

Em relagdo a especificidade o seu valor € bastante elevado, por
conseguinte, quando o PSA for julgado negativo € bastante

confidvel o seu diagnéstico.

Tabela 5 - Diagndstico de cancer de lari

Quanto aos valores preditivos (+) e (-), assim como a precisao,
tiveram resultados avaliados como regulares.

Exemplo 4: Avaliando-se 80 individuos, para diagnéstico de cén-
cer de laringe, foram utilizados para diagndstico os métodos de
bi6psia (padrio) e pungdo de linfonodo, sendo os dados cons-
tantes da Tabela 5.

psia e pungao de linfonodo

PUNGAO DE LINFONODO

POSITIVO 45 (a) 5 (b) 50

NEGATIVO 15 (¢) Wl 30

TOTAL L Bg 20 8oM

Calculos: |
Sensibilidade = a/(a+c) = 45/60 = 0,75 (alta) |
Especificidade = d/ (b+d) = 15/20 = 0,75 (alta) |
Valor Preditivo (+) = a/(a+b) = 45/50 = 0,90 (alto) |
Valor Preditivo (-) = d/ (c+d) = 15/30 = 0,50 (médio) i
Acurécia =  (a+d)/N = 60/80 = 0,75 (média) |
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Quanto aos resultados verificamos que o valor preditivo
(+) foi o destaque, apresentando-se igual a 0,90. Os demais,
como sensibilidade e especificidade foram considerados re-
gulares.

CLNIOO

Tabela 6 - Diagnéstico de enfisema pulmonar por raios X e exame clinico.
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Exemplo 5: Numa amostra de 90 individuos, foram empregados E
testes diagnésticos para avaliagio de presenca de enfisema pul- '
monar. Foram utilizados raios X (teste padrao) e exame clinico,
segundo dados da Tabela 6.

POSITIVO TOTAL

Positivo 31 .(ta) 19 (b) 50
Negativo 31 (¢} 9 (d) 40
TOTAL | 62 28 90
Célculos:

Sensibilidade = a/ (a+c) = 31/62 = 0,50 (média)

Especificidade = d/ (b+d) = 9/28 = 0,32 (baixa)

Valor Preditivo (+) = a/(a+b) = 31/50 = 0,62 (médio)

Valor Preditivo (-) = d/ (c+d) = 9/40 = 0,23 (baixo)

Acuracia = (a+d) /N = 40/90 = 0,44 (baixa)

Conclui-se que sensibilidade, especificidade, valores preditivo
(+) e (-), e precisdo apresentam baixos valores, indicando que o
exame clinico ndo é um bom teste diagnéstico para identificagido
ou no de enfisema pulmonar.

Razdes de verossimilhanca (“likelihood rations™)

As razoes de verossimilhanga sdo uma forma de descrever o
desempenho de um teste diagnéstico. Elas resumem o mesmo
tipo de informagio que a sensibilidade/especificidade e podem
ser usadas para calcular a probabilidade de doenca depois de um
teste positivo ou negativo.

Uma vez que as razdes de verossimilhanga sdo expressoes em
chances, para entendé-las é necessdrio, primeiro, distinguir
chances de probabilidade. Probabilidade, usada para expressar
sensibilidade, especificidade e valor preditivo, é a propor¢io de
pessoas nas quais uma determinada caracteristica (tal como o
teste positivo) estd presente. Chances, por outro lado, € a razdo
de duas probabilidades. Chances e probabilidade contém a mes-
ma informagdo, mas a expressam de formas diferentes. As duas
podem ser interconvertidas usando férmulas simples:

Chances = (Probabilidade do evento) / (1 - probabilidade do
avento)

Probabilidade = (Chances) / (1 + Chances)

Esses termos sdo familiares a maioria, porque sdo usados no
cotidiano. Por exemplo, podemos dizer que as chances sdo de 4:1
que um determinado time ganhe, ou que ele tem 80% de probabi-
lidade de vencer.

A razio de verossimilhanga (também interpretivel como razio
de probabilidades) para um determinado valor de um teste diag-
néstico é dada em chances, e € definida como a probabilidade de
um resultado do teste em pessoas com a doenca, dividida pela
probabilidade do resultado do teste em pessoas sem a doenga.

As razdes de verossimilhanga expressam quantas vezes mais
provivel (ou menos) se encontra um resultado de um teste em
pessoas doentes comparadas com as ndo doentes. Se um teste ¢
dicotomizado (positivo/negativo), dois tipos de razoes de
verossimilhanga descrevem sua capacidade para separar pesso-
as doentes de ndo doentes: um associado a um teste positivo e
o outro a um teste negativo, como apresentado a seguir:

Razio de Verossimilhanca de um resultado de Teste Positivo

(RVP)

RVP = (sensibilidade) / (1 - especificidade)
ou,
RVP=(a/a+c)/(b/b+d)

- quanto maior a RVP, melhor o teste

- para ser um bom teste a RVP deve ser muito maior que 1-

- um resultado positivo € mais provavel de ser verdadeiro positi-
vo (sensibilidade) do que falso-positivo (1 - especificidade)

Razio de Verossimilhanc¢a de um resultado de Teste Negativo
(RVN)

RVN =(1 - sensibilidade) / (especifidade)
ou,
RVN=(c/a+c)/(d/d+b)
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- quanto menor a RVN, melhor o teste

- quanto mais perto de ), melhor serd o teste

- um resultado negativo é mais provivel de ser um verdadeiro
resultado negativo (especificidade) do que um falso-negativo (1
- sensibilidade)

Uma das vantagens da razio de verossimilhanga é que ela permite
descrever a acuricia de um teste de resultados numéricos (exames
hormonais e bioquimicos, por exemplo) em diversos pontos de
corte de resultado. (Gomes, 2001). Outra vantagem € ser menos
suscetivel a mudangas em fungao da prevaléncia da doenca.

Gomes (2001), apresenta o seguinte exemplo:

“Ao avaliar a acurdcia diagndstica do teste rapido para detecgio
de antigeno estreptocécico, Joslyn et al. estudaram 182 pacientes
com faringite aguda. A prevaléncia de faringite estreptocécica,
diagnéstida pelo teste padrio, a cultura da orofaringe, era de 12%
(22 pacientes). O teste rapido foi capaz de diagnosticar 21 desses
casos e afastar a probabilidade de ocorréncia da doenca em 154
dos 160 com cultura negativa (tabela 7) O teste rapido foi capaz de
detectar quase todos os casos de faringite estreptocécica (95,45%
- sensibilidade). Diante de um resultado positivo, mais de 3/4 (77,78%
- VP+) dos pacientes sdo verdadeiros positivos. O resultado posi-
tivo aumenta em 25 vezes a chance da doenga (RVpositiva). A
capacidade de refutar o diagndstico também foi boa. Por esse
estudo, o uso do teste rdpido permite um diagnéstico preciso,
rapido e uma conduta terapéutica imediata.

Tabela 7 - Exemplo do calculo da RV (teste rapido para faringite estreptococica

Teste Rapido Cultura Positiva Cultura Negativa TOTAL
Teste Réapido Positivo 21 (a) 6 (b) 27
Teste Rapido Negativo 1 f€) 154 (d) 155
TOTAL 22 160 182
Calculos:

Sensibilidade = 95,45%

Especificidade = 96,25%

Valor Preditivo (+) = 77,78%

Valor Preditivo (-) = 99,35%

RV positiva = (a/a+c)/ (b/b+d) = 25,3

RV negativa = (c/a+c)/(d/d+b) = 0,05
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