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RESUMO

As Avaliagdes de Tecnologias em Saude (ATS) no mundo todo, predominantemente tem sido focadas em
medicamentos, dispositivos médicos terapéuticos e procedimentos, sobretudo, os cirurgicos. Apesar de
sua inquestionavel importancia na histéria natural de um grande numero de doencgas e do impacto eco-
ndémico associado ao seu uso, os testes e exames diagndsticos (TED), considerando-se suas qualidades
e consequentemente a acuracia dos mesmos, tem sido pouco avaliados no contexto da ATS. Ha nitida
escassez de estudos que avaliam os TED tanto do ponto de vista clinico e de seguranca para o paciente,
quanto do econdmico. O propdsito desse artigo é apresentar e discutir os conceitos inerentes ao uso dos
TED, as abordagens para seu emprego, as metodologias de avaliagcdo de suas propriedades e acuracia,
bem como a interpretacdo de resultados dos TED, sejam eles realizados individualmente, ou sob a forma
de sintese de estudos de acuracia. Espera-se que esse texto possa contribuir para melhor compreensao

das especificidades encontradas nos estudos dos TED e estimular sua inclusdo nas ATS.
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ABSTRACT

The Health Technology Assessments (HTA) worldwide has been predominantly focused on drugs, medi-
cal devices and therapeutic procedures, above all, the surgeries. Despite its unquestionable importance
in the natural history of a large number of diseases and of the economic impact associated with its use,
the diagnostic exam and tests (DET), considering their qualities and hence the accuracy thereof, has
been not evaluated in the context of the HTA. There is a clear shortage of studies that evaluate the DET,
both clinician and patient safety, and economical. The purpose of this article is to present and discuss the
concepts inherent in the use of DET, the approaches to your employ, the methodologies of evaluation of
their properties and accuracy, as well as the interpretation of results DET studies, whether performed
individually or in the form of synthesis of studies of accuracy. It is hoped that this text may contribute to
better understanding of the specifics found in studies of DET and encourage their inclusion in the HTA.

Key-Words: Accuracy Studies. Diagnostic Tests. Health Technology Assessment. Review, Systematic.

Screening. Decision Making.

Introdugao

Quanto aos seus propoésitos, as tecnologias da
saide podem ser classificadas como: preventivas, de
triagem, de diagndstico, terapéuticas e de reabilita-
¢do.! No entanto, apesar das trés primeiras se susten-
tarem basicamente por exames ou testes diagndsticos
(ETD), e as duas dltimas também delas dependerem
em alguma fase da doenga, tradicionalmente a agen-
da das Avalia¢des de Tecnologias em Sadde (ATS)
em todo o mundo tem se pautado mais com as
tecnologias ligadas a tratamentos (medicamentos) e
outros procedimentos terapéuticos (sobretudo cirur-
gias)*®, deixando para segundo plano as avalia¢oes
de testes e equipamentos diagndsticos. Seguindo essa
tendéncia, a capacitacio de recursos humanos em ATS,
sobretudo no Brasil tem se voltado exclusivamente
para avalia¢do de farmacos e procedimentos.” Inde-
pendente das razdes desse cendrio, essa lacuna ne-
cessita ser preenchida, pois, os ETD estdo presentes
nas atividades de preven¢do primaria como, por exem-
plo, no screening neonatal, no rastreamento de can-
cer de colo uterino através da citologia oncética, etc.,
bem como na prevencgao secundaria, considerando-se
que um diagndstico confidvel € parte crucial nos prin-
cipais desfechos de qualquer doencga especifica. O
diagnéstico correto e precoce, sobretudo das enfer-
midades graves, interfere de forma decisiva na histo-
ria natural da doenga, determinando condutas igual-
mente adequadas e consequentemente, maiores chan-
ces de desfechos favoraveis com menores custos fi-
nanceiros e sociais. Desse modo, de mesma impor-
tancia que avaliar a eficicia, efetividade, seguranga e

custos de farmacos e procedimentos médicos, € estu-
dar as propriedades e acurdcia dos ETD.

Sempre que empregados de maneira adequa-
da, com base em evidéncias, os ETD sdo de inques-
tiondvel valor para seus usudrios diretos (médicos e
pacientes), trazendo grande contribui¢do, ndo rara-
mente decisiva, na conduta médica. Desde confirma-
cdo diagnostica de doengas agudas e graves como no
caso das meningites bacterianas, até condicdes silen-
ciosas e cronicas como diabetes, hipertensao arterial
e HIV/SIDA, os testes diagndsticos desempenham
papel de grande relevancia, ndo sendo menos impor-
tantes nos casos de pacientes que j4 estdo em trata-
mento, pela avaliacdo da gravidade da doenca, sele-
¢do do tratamento e dos resultados da terapia institu-
ida (estabilizacdo, progressdo, melhora ou recidiva
do quadro), estimativa de progndstico, etc. Apesar da
relevancia dos ETD na prética clinica, ao se lancar
mao de um deles como auxilio, muitas vezes indis-
pensdvel, o solicitante deve sempre contrabalangar os
beneficios conhecidos ou potenciais com 0s riscos
diretos e indiretos associados. #!! E consenso que além
de avaliar as consequéncias benéficas ou ndo das ETD,
0s custos totais envolvidos devem sempre ser consi-
derados, possibilitando a realizacdo de avaliacdes
econdmicas como estimativas e cdlculos de custo-efe-
tividade, custo-utilidade e impacto orcamentério.!!
Assim o objetivo desse artigo € apresentar os princi-
pais conceitos relacionados a avaliacao das proprie-
dades dos testes e exames diagndsticos visando con-
tribuir para melhor compreensdo das especificidades
encontradas nos estudos dos TED e estimular sua in-
clusdo nas ATS.
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Trata-se de uma revisdo com foco didatico-pe-
dagogico e de teor metodoldgico voltado para avalia-
cdo e interpretacdo de estudos de acurdcia com
aplicabilidade em avaliacio de tecnologias em sau-
de. Para melhor compreensdo dos termos aqui em-
pregados, quanto ao resultado existem duas categori-
as de ETD: aqueles com resultados dicotomicos (po-
sitivo/negativo ou alterado/normal) e aqueles com
resultados originados de varidveis continuas, cuja
definicdo de valores de referéncia e ponto de corte
sdo essenciais. O primeiro conceito importante € o de
validade, que é definida como a capacidade do exa-
me/teste em distinguir pessoas que apresentam a doen-
ca em questio daquelas saudaveis. E de se esperar
que entre as pessoas com a doencga de interesse o re-
sultado do teste seja considerado anormal ou altera-
do ou positivo, e o contrdrio nas pessoas sem a doen-
ca. A validade de ETD € composta por duas impor-
tantes propriedades: a sensibilidade (S) e a especifi-
cidade (E). A sensibilidade de um ETD ¢€ a sua capa-
cidade de identificar corretamente individuos que
apresentam a doenga sob investigagdo, ou seja, se o
teste for realizado em quem realmente possui a doen-
ca ou condi¢do em estudo, o resultado sera positivo,
enquanto que a especificidade € a capacidade do exa-
me/teste em identificar corretamente quem nao tem a
doenca investigada, isto €, quando realizado em pes-
soas sem a condi¢c@o ou doenga, o resultado é negati-
vo. Para exemplificarmos a aplicabilidade desses dois
conceitos e seus complementos, suponha uma amos-
tra populacional hipotética de 5000 pessoas, das quais
1000 apresentam determinada doencga e o restante ndo
a possui. Na tentativa de se verificar a validade de
um novo teste diagndstico, toda a amostra de indivi-
duos é submetida a esse novo teste (Tabela 1). Obser-
vando os resultados apresentados, quantas pessoas
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com a doenca (S) e saudéveis (E) foram corretamente
identificadas pelo teste?

Ao se analisar a tabela 1, pode-se notar que na
primeira coluna, formada por 1000 individuos com a
doenca (casos) segundo o padrdo-ouro*, o novo teste
apresentou resultado positivo em 900 pessoas, ou seja,
foi capaz de identificar adequadamente 90% dos do-
entes, logo, a “S” foi 900/1000 = 0,9 (90%), sendo
estes resultados considerados “verdadeiros positivos”
(VP). Os outros 100 resultados em individuos (doen-
tes) em que o teste foi negativo, quando deveria ser
positivo, sdo denominados “falsos negativos” (FN).
Por outro lado, ao considerar-se a coluna dos 4000
sadios (controles ou sem a doenca), o resultado do
teste foi negativo em 3900 pessoas, ou seja, a “E” foi
de 97,5% ou 3900/4000 = 0,975 (97,5%), sendo, por-
tanto, capaz de identificar corretamente a quase tota-
lidade dos ndo doentes como tal. Esses resultados sdo
denominados “verdadeiros negativos” (VN), enquanto
que os 100 resultados positivos sdo denominados de
“falsos positivos” (FP). Em testes com resultados
continuos e naqueles com apresentacdo dicotdmica
resultante de categorizagdo, com frequéncia, hd uma
relacdo inversa entre “S e E”, ou seja, quanto mais
sensivel € um teste, menos especifico ele tende a ser,
sobretudo, quando ha um ponto de corte estabelecido
a partir de resultados continuos. As varidveis e condi-
coes que interferem nesse equilibrio serdo discutidas
posteriormente. ETD com altos percentuais de resul-
tados FN e FP ndo sdo adequados, considerando-se
que nos casos FN, doencas potencialmente graves e
fatais (passiveis de tratamento) como, por exemplo,
os canceres, deixardo de ser diagnosticadas e trata-
das, acarretando prejuizos irrepardveis aos pacientes
e a sociedade, além do possivel aumento de custos
decorrente da necessidade da repeticao dos testes ou

Tabela 1: Exemplo hipotético de uma amostra de 5000 individuos submetidos a um novo teste diagndstico
destinado a identificar pessoas com e sem determinada doencga.

Grupos (baseando-se em padrao-ouro*)

Novo teste Doentes (Casos) Sadios (Controles) Total
Positivo 900 (VP) 100 (FP) 1000
Negativo 100 (FN) 3900 (VN) 4000
Total 1000 4000 5000

* Padrao-ouro: exame ou teste diagndstico Unico ou combinado capaz de representar com fidelidade o real estado (doente ou sadio) para
a doenca investigada (p. ex: bidpsia de prdstata nos casos suspeitos de adenocarcinoma prostatico) .
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realizacdo de novos ETD confirmatdrios, entre ou-
tras coisas. Por outro lado, resultados FP inevitavel-
mente levam a transtornos ndo menos danosos a po-
pulacio e aos pacientes, ao, sobretudo, rotula-los (qua-
se sempre pelo resto de suas vidas) como doentes
quando na verdade nio sdo, induzindo a disttirbios
emocionais, incapacitacio e aumentos de custos, qua-
se sempre associados a tratamentos desnecessarios.
Ainda utilizando o exemplo da tabela 1, é importante
citar mais algumas propriedades dos ETD: Valor pre-
ditivo negativo (VPN), definido como a probabilida-
de de que dado o resultado do novo teste foi negati-
vo, a doenca realmente nio exista. O VPN pode ser
calculado com os dados da tabela empregando-se
como numerador os resultados VN e como denomi-
nador a soma dos FN + VN, assim no exemplo dado,
VPN= 3900 (VN)/4000 (FN + VN) = 0,975 (97,5%),
ou seja, a probabilidade de que pessoas do grupo de
saudaveis realmente ndo terem a doenca, quando o
resultado do teste for negativo é de 97,5%. Valor pre-
ditivo positivo (VPP) que é definido como grau de
probabilidade de que diante de um teste positivo, re-
almente a doenca exista, essa propriedade ¢ também
denominada de probabilidade pds-teste ou prevalén-
cia. O VPP sofre grande influéncia da prevaléncia
populacional (real) da doenga sob investigacio e,
portanto, na maioria das vezes ndo pode ser calcula-
do com dados obtidos de amostras, como 0 exposto
na tabela 1, pois, como se pode observar a prevalén-
cia em tais casos € muito maior do que a prevaléncia
na populagdo. No exemplo dado, a prevaléncia da
doenca é de 20% (1000/5000), e ao calcular-se o VPP
com tal cifra temos VPP = VP/VP+FP (900/900+100)
=0,9 (90%), significando que entre o grupo de doen-
tes (casos), a probabilidade de o individuo estar real-
mente doente dado que o resultado do teste foi positi-
vo € de 90%. No entanto, como mencionado anterior-
mente, hd uma relagdo direta entre prevaléncia e VPP,
ou seja, quanto maior a prevaléncia da doenca na po-
pulagdo maior o VPP (Tabela 2), sendo que com o
VPN tal fato néo € tdo evidente. 1

Por tal razdo o cdlculo do VPP requer o conhe-
cimento da verdadeira prevaléncia da doenca em es-
tudo na populagdo de interesse, para que se possa
empregar outra forma de cdlculo, o teorema de Bayes:
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Tabela 2 — Relacao entre Prevaléncia real de deter-
minada doenca na populagéo e os valores preditivo
positivo e preditivo negativo de um determinado ETD,
mantendo-se constantes os valores de sensibilidade
e especificidade.

Prevaléncia VPP(%) VPN (%)
1/100.000 0,5 100,00
1/10.000 4,5 100,00
1/1.000 32,2 99,99

1/500 48,8 99,99
1/200 70,5 99,99
1/100 82,7 99,99
1/50 99,7 99,89

No exemplo anterior, se aplicarmos essa for-
mula com os valores da prevaléncia da doenca na-
quela amostra (20%), teremos:

VPP = 0,9x0,2

(0,9x0,2) + (1-0,975) x (1 — 0,2) = 0,9 (90%)

ou seja, o mesmo valor do que o calculado na
tabela, no entanto, supondo-se a mesma sensibilida-
de e especificidade encontradas para o novo teste,
porém com uma prevaléncia real da doenga na popu-
lagdo de 5% (0,05), teremos:

0,9 x 0,05
(0,9 x 0,05) + (1 —0,975) x (1 — 0,05) = 0,65 (65%)

VPP =

claramente nota-se que com uma prevaléncia
quatro vezes menor, o VPP caiu de 90% para 65%.

Outras duas importantes propriedades na ava-
liacao da acurécia dos testes diagndsticos sdo a razao
de verossimilhanga positiva (RVS +) ou “Positive
Likelihood Ratio” e a razdo de verossimilhanga ne-
gativa (RVS -) ou “Negative Likelihood Ratio.!>!4 A
primeira € definida como a razdo de um resultado
positivo de um ETD entre pa-
cientes com a doenga e sem a

VPP = Sensibilidade x Prevaléncia

doenca. Pode ser mensurada

(Sensibilidade x Prevaléncia) + (1 — Especificidade) x (1 — Prevaléncia)

pela seguinte expressdo, ten-
do-se como base o exemplo da

tabela 1, RVS + = Sensibili-
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dade/(1-Especificidade), assim no exemplo citado a
RV S+ para o novo teste seria = 0,9/(1 — 0,975) = 36,
ou seja, no caso exemplificado o teste tem 36 vezes
mais chance de apresentar resultados positivos em
pessoas doentes (casos) em relacdo a pessoas sem a
doenca (controles). A RVS - ¢ a razdo de um resulta-
do negativo do ETD entre pacientes com a doenga e
sem a doenca. Pode ser mensurada pela seguinte ex-
pressdo, tendo-se como base o exemplo da tabela 1,
RVS - = 1-Especificidade/Sensibilidade, desse modo
usando o exemplo anteriormente citado, tem-se 0,025/
0,9 = 0,028, isto é, o resultado negativo desse ETD
estd associado com a auséncia da doenca. H4 ainda
uma propriedade mensurdvel que sintetiza a qualida-
de global de um ETD, a acuricia - definida como sen-
do o nimero ou propor¢do de resultados do teste di-
agnostico avaliado, que sdo corretamente classifica-
dos (verdadeiros positivos [VP] e verdadeiros nega-
tivos [VN]), 131 podendo ser calculada pela expres-
sdo: Acurdcia = VN + VP/(VP+FN+VN+FP). No
exemplo da tabela 1, a acurdcia do teste diagndstico
avaliado seria = 3900 (VN) + 900 (VP)/(900[VP] +
100[FN] + 3900[VN] + 100[FP]) = 4800/5000 = 0,96
(96%), ou seja, o teste é capaz de fornecer 96% de
resultados corretos (positivos e negativos). Os valo-
res da razdo de verossimilhanca podem variar de zero
ao infinito, sendo que resultados > 1 indicam asso-
ciagdo positiva do ETD com diagnéstico da doenga
de interesse, isto €, quanto maior o valor encontrado,
maior a probabilidade diagnéstica do teste. Por outro
lado valores entre O e 1, depdem contra o diagndsti-
co, sendo que em achados <1, o resultado do ETD
associa-se negativamente com o diagnéstico da doenga
e quanto mais proximo de zero, menor a probabilida-
de de diagndstico da doenca. Valor igual a 1 significa
que o ETD avaliado apresenta a mesma proporcao de
resultados positivos entre doentes e sadios. A razdo
de verossimilhanca € usada para avaliar o papel de
um determinado ETD (isolado ou combinado) no di-
agnoéstico de uma enfermidade em investigacdo, com
vantagens sobre a “S e a E”, pois, € menos dependen-
te da prevaléncia real da doenca, pode ser calculada
para diferentes niveis de gravidade da patologia, ou
pontos de corte diferentes, permite a combinacdo de
resultados de testes diagndsticos miiltiplos e, por ul-
timo, possibilita o calculo da probabilidade pds-teste
da doenca, sendo esta importante na tomada de deci-
sdo clinica diante do resultado encontrado. De posse
dos valores da prevaléncia real da doenga e da RVS +
é possivel se conhecer a probabilidade pds-teste da

12

Medicina (Ribeirao Preto) 2015;48(1):8-18
http://revista.fmrp.usp.br/

doenca, em funcio do resultado do ETD encontrado,
usando-se o nomograma de Fagan, construido a par-
tir de cdlculos pelo método Bayesiano '7, que pode
ser acessado livremente através do seguinte endereco
eletronico: http://araw.mede.uic.edu/cgi-bin/
testcalc.pl,'® onde também sdo possiveis os cdlculos
de sensibilidade, especificidade e RVS+ e RVS -

Na pritica clinica os ETD resultantes de varia-
veis continuas como o nivel de colesterol, glicose,
creatinina e tantos outros elementos no sangue ou
outros fluidos corporais, sio mensurados e, portanto,
suas propriedades, também devem ser rigorosamente
avaliadas. Como os resultados obtidos, a principio,
ndo sdo dicotdmicos torna-se necessario o estabeleci-
mento de um nivel ou ponto de corte, contido dentro
de determinados valores ou uma faixa de referéncia,
em torno da qual o achado é considerado normal ou
anormal e, portanto, os individuos submetidos ao tes-
te diagndstico sdo considerados doentes ou nao do-
entes para a enfermidade em estudo. Da mesma for-
ma que para os ETD dicotomicos, apds a definicdo
do ponto de corte, a qualidade dos ETD continuos
pode ser avaliada através do calculo da sensibilidade,
especificidade, VPP (pelo teorema de Bayes), VPN,
RVS +, RVS — e acuréacia.

A faixa de referéncia (FR) € um intervalo nu-
mérico definido e especifico para cada ETD e respec-
tiva técnica, o que significa que para cada teste diag-
nostico (p. ex. glicemia de jejum), existe uma FR cor-
respondente e que para o mesmo teste, se a técnica de
realizacdo diferir, a FR geralmente também difere. Na
pratica clinica a FR ¢ a representacdo de uma varia-
¢do possivel dos resultados encontrados e tidos como
normais ou aceitdveis em 95% de uma amostra popu-
lacional considerada sem a doenca de interesse, as-
sim se presume que 5% desses individuos apresenta-
rdo resultados alterados (anormais), consequentemen-
te, resultados levemente alterados (fora da FR) de-
vem ser interpretados com cautela, pois, podem ser
verdadeira ou falsamente anormais. Como as FR sdo
construidas a partir de uma amostra de individuos sem
adoencga em estudo, os seus limites (inferior e superi-
or) situam-se geralmente em um intervalo de confi-
anga de 95%, sendo a faixa de normalidade compre-
endida entre dois desvios padrdes para baixo e para
cima em torno da média do resultado encontrado,
considerando-se uma distribuicdo normal, entretan-
to, muitos elementos e substancias de interesse, pre-
sentes nos fluidos corporais e mensurados pelos ETD
podem apresentar distribuicao ndo normal, dificultan-
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do a adogdo de valores referenciais confidveis. Do
mesmo modo, ndo hd plena garantia de que resulta-
dos dentro da FR descartem a presenca de doencga,
pois, os valores 14 contidos ndo foram estabelecidos
em amostras de pacientes com a doenca em investi-
gacdo.!”?Y A determinagiio da “S e da E” para ETD
com resultados continuos depende de se estabelecer
um limiar que seja capaz de distinguir valores nor-
mais dos anormais, sendo este denominado nivel ou
ponto de corte. 21?2 Didaticamente vamos considerar
o exemplo a seguir (Figura 1), onde se pode observar
arelacdo entre um determinado ponto de corte, a “S e
a E” para um determinado teste.

Pode-se claramente observar que a medida que
o ponto de corte diminui (deslocamento para a es-
querda), a “S” aumenta a custa de diminuicdo da “E”,
enquanto que com seu aumento (deslocamento para a
direita), hd aumento da “E” com diminuicdo da “S”.
Diante dessa interpendéncia entre “S e a E”, o ponto
de corte escolhido situa-se onde tais propriedades se
encontram em niveis intermedidrios. Para se estabe-
lecer um ponto de corte considerado como 6timo para
que um ETD seja capaz de render resultados
confiaveis, o uso da curva ROC (Receiver Operating
Characteristic)?? é uma ferramenta importante (Figu-
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ra 2), ao possibilitar a visualizagdo dos valores en-
contrados confrontando-os com valores de “S e E”
correspondentes, permitindo inclusive a comparacgao
entre dois ou mais ETD no diagndstico da doenga sob
investigacao.

Como se pode observar, através da curva ROC
é possivel determinar um ponto de corte ideal, onde a
“S e E” se equilibram e apresentam maior performan-
ce dada pela maior drea sob a curva (AUC). Na com-
paragdo de dois ou mais ETD em uma mesma curva,
o teste cujo ponto de corte se aproximar mais do can-
to superior esquerdo, portanto, com maior AUC, deve
ser visto como aquele que apresenta a melhor quali-
dade, ndo se esquecendo de que o julgamento e deci-
sdo clinica para sua ado¢@o ndo dependem apenas dis-
so. Além das qualidades anteriormente citadas, ha
outras propriedades dos ETD, entre elas a considera-
da mais importante € a reprodutibilidade ?*, definida
como sendo a capacidade de um teste em apresentar
resultados semelhantes quando repetidos sob as mes-
mas condi¢des. Diante do exposto, considera-se que
um teste diagndstico util, minimamente apresente as
seguintes caracteristicas: a) metodologia adequada e
bem descrita de modo a permitir que novos estudos
sobre o teste possam ser confiavelmente e

MNumero de indmiduos

SADIOS

—+ > Sensibilidade; < Especificidade

Sensibilidade e Especificidade intermediarias

{gerzlments & o ponto da corts)

—+ = Especificidade; < Sensihilidade

OENTES

RESUltEdDEF

ETD hipotético.

Figura 1 — Distribuicdo de duas populacdes hipotéticas (A — sem a doenca; B —
com a doenga) e o posicionamento de trés diferentes pontos de corte para um
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100-Especificidade
Curva ROC
Prevaléncia da doenca (%) 49,2
Area sob acurvaROC 0,929
Erro padrio 0,035
Intervalo de confianca a 95% 0,831 -0,979
Nivel de significancia P (Area=0.5) 0,0001
Cri tério Sensibilidade IC95% Especificidade 1C95% RVS + RVS - VPP VPN
<40 0,00 0,0-12,1 100,00 88,3 - 100,0 1,00 50,8
<=40 3,45 0,6-17,8 100,00 88,3 - 100,0 0,97 100,0 51,7
<=56 1034 2,3-274 100,00 88,3 - 100,0 0,90 100,0 53,6
<=60 17,24 59-3528 100,00 88,3 - 100,0 0,83 100,0 55,6
<=64 4483 26,5 - 64,3 100,00 88,3 - 100,0 0,55 100,0 65,2
<=68 6897 49,2 - 84,7 100,00 88,3 - 100,0 0,31 100,0 76,9
<=72% 82,7 64,2 - 94,1 93,33 77,9 - 99,0 12,41 0,18 92,3 84,8
<=74 8276 64,2 - 94,1 90,00 73,4-97,8 8,28 0,19 88,9 84,4
<=76 8276 64,2 - 94,1 80,00 61,4-922 4,14 0,22 80,0 82,8
<=80 100,00 87,9 - 100,0 43,33 25,5 - 62,6 1,76 0,00 63,0 100,0
<=84 100,00 87,9 - 100,0 3,33 0,6-173 1,03 0,00 50,0 100,0
<=88 100,00 87,9 - 100,0 0,00 0,0-11,7 1,00 49,2
Figura 2 — Exemplo hipotético de um teste diagndstico plotado em curva ROC. O ponto escuro representa o valor que alcangou o
melhor balango entre sensibilidade (82,76%) e especificidade (93,33%).
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acuradamente reproduzidos; b) acuricia e precisdao
devidamente avaliadas e estabelecidas; c) “S e E”
estabelecidas com base em compara¢do com um “pa-
drdo-ouro” para a doencga de interesse, segundo dire-
trizes e protocolos recomendados; d) na avaliacio do
teste foram selecionadas pessoas com a doencga e sem
a doencga de interesse com caracteristicas semelhan-
tes quanto a gravidade da enfermidade, tratamento,
faixa etéria, sexo de modo a minimizar viés de espec-
tro e permitir generalizacio apropriada dos resulta-
dos. Assim como para ensaios clinicos?* e estudos
observacionais?, onde a sintese de resultados € pos-
sivel através de revisdes sistemdticas com e sem
metandlises, para estudos de avaliacio de testes diag-
ndsticos 2, isso também € possivel e bastante deseja-
vel.?’ Revisdes sistemadticas, principalmente com
metanalises, dos estudos de acuracia, fornecem bons
niveis de evidéncia cientifica e clinica para a avalia-
cdo dos ETD e as razdes para isso sdo as mesmas que
para as revisdes dos ensaios clinicos 2, no entanto,
publicacdes e diretrizes metodoldgicas sobre o tema
ainda sdo escassas, sobretudo, voltadas para a ATS. A
metodologia aplicada na realizacdo de revisdes siste-
maticas dos estudos de acuracia de ETD, em seus
pontos bésicos, ndo difere muito daquelas dos ensai-
os clinicos: O acronimo “PICO” pode também ser
perfeitamente aplicado; na busca de literatura pode-
se lancar mao dos mesmos bancos de dados (Pubmed,
Scopus, Embase, Cochrane, etc), no entanto, as dife-
rengas residem nos instrumentos de avaliagcdo da qua-
lidade dos estudos selecionados, nas ferramentas es-
tatisticas analiticas e na interpretacao dos resultados,
aspectos que serdo brevemente comentados a seguir.

O passo inicial na avalia¢do dos estudos sele-
cionados, visando a inclusdo na revisao sistematica é
a aplicacdo de guias como “The Standards for Re-
porting of Diagnostic Accuracy” (STARD) %, um ins-
trumento que lista 25 recomendagdes a serem obser-
vadas sobre aspectos metodolégicos dos estudos.
Atualmente os bons periddicos cientificos adotam e
exigem o STARD para a publicacdo de estudos de
ETD. Outro importante instrumento para analisar a
qualidade de estudos diagndsticos é o “Quality
Assessment of Diagnostic Ac-curacy Studies”
(QUADAS) 3, composto por 14 perguntas objetivas,
cujas respostas sdo sim/ndo/pouco claro, sendo que
cada resposta negativa ou pouco clara diminui a qua-
lidade do estudo.’! Importante salientar que por ter
recebido criticas e sugestdes de melhoria os autores
desenvolveram o QUADAS-2 32, uma versdo mais

Nunes AA, Martinez EZ, Ana LW, Pazin-Filho A, Coelho EB, Mello LM.
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elaborada que engloba quatro abrangentes dominios
avaliados quanto ao risco de ocorréncia de viés e con-
sideragOes sobre aplicabilidade do teste.

A acurdcia combinada dos estudos incluidos
pode ser avaliada de algumas maneiras®: através de
constru¢cdo de uma curva ROC “combinada” ou
Summary Receiver Operating Characteristic (S-
ROC), onde os resultados de todos os estudos sao
plotados e ha um resultado global de todos eles, de-
monstrando a “S e E” final daquele teste, sendo que a
interpretacdo do resultado é semelhante a descrita
anteriormente para a curva ROC “simples”. Outra
maneira de se avaliar a combinag¢do dos resultados é
o célculo do Odds Ratio Diagnéstico (ORD ou DOR)
que é uma medida de poder discriminatério de um
ETD, sendo expresso por: ORD = S/(1- E)/1- E)/E.
Para verificar a homogeneidade dos estudos a estatis-
tica Q de Cochran é empregada, enquanto que para
andlise de consisténcia da homogeneidade utiliza-se
a estatistica I 2. A apresentac@o dos resultados pode
ser pela demonstracao da curva SROC, grafico de flo-
resta, tabela com dados dos ORD individuais e total,
tabela com dados de sensibilidade e especificidade indi-
viduais e totais. Notar que na curva SROC (Figura 3)
o teste com melhor desempenho estd apontado pela
seta (mais préoximo do canto superior esquerdo), en-
quanto que no grafico de floresta ha uma RVS+ com-
binada de 10,95, significando que resultados positivos
do teste em andlise estdo bastante associados a pre-
senca da doenca. No entanto, ao analisar-se o resulta-
do do I? e da estatistica Q, se deduz que ha grande
variabilidade e inconsisténcia entre os cinco estudos
selecionados, portanto, apesar de estimadores favora-
veis, os resultados devem ser avaliados com cautela.

ETD e tomada de decisao

Apesar de muito Uteis, os métodos e estudos
tem limitacdes por ndo levarem em consideragdo os
inimeros desfechos clinicos que podem ocorrer, bem
como, os valores subjetivos que os pacientes, seus
familiares e médicos depositam nas possiveis conse-
quéncias clinicas, assim, a anélise de decisdo pode e
deve ser usada para que tais fatores sejam adequada-
mente considerados.*®> Aconselha-se modelar as op-
coOes baseadas na decisdo médica diante do resultado
de determinado teste diagndstico atribuindo probabi-
lidades as alternativas existentes, assim como consi-
derar os possiveis valores envolvidos como os desfe-
chos clinicos, medidas de utilidade como anos de vida
ajustados pela qualidade e custos, além de proceder
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Figura 3:
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Summary Sensitivity
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Study | Sen [95% Conf. Iterval.] TP/ (TP+FN) TN/ (TN+FP)
Barsaml | 0,800 0,708 - 0,873 80/100 90/100
nunes? | 0,750 0,653 - 0,831 75/100 95/100
Barsam3 | 0,700 0,600 - 0,788 70/100 85/100
nunes4 | 0,880 0,800 - 0,936 88/100 90/100
nunesb5 | 0,820 0,731 - 0,890 82/100 93/100
Pooled Sen | 0,790 0,752 - 0,825
Heterogeneity chi-squared = 11,57 (d.f.= 4) p = 0,021
Inconsistency (I-square) = 65,4 %
No. studies = 5.
Summary Specificity
Study | Spe [95% Conf. Iterval. TP/ (TP+FN) TN/ (TN+FP)
Barsaml | 0,900 0,824 - 0,951 80/100 90/100
nunes? | 0,950 0,887 - 0,984 75/100 95/100
Barsam3 | 0,850 0,765 - 0,914 70/100 85/100
nunes4 | 0,900 0,824 - 0,951 88/100 90/100
nunesb5 | 0,930 0,861 - 0,971 82/100 93/100
Pooled Spe | 0,906 0,877 - 0,930

Heterogeneity chi-squared = 6,69 (d.f.= 4) p = 0,153

Inconsistency (I-square) = 40,2 %
No. studies = 5.

Figura 3: Formas de apresentacé@o de resultados de metandlises de estudos de diagndstico (exemplo hipotético, empregando-se o

Software Metadisc 1.4®).

aos célculos que possibilitardo visualizar qual deci-
sdo oferece os melhores resultados para todos os en-
volvidos. O modelo mais apropriado para se avali-
ar custos e consequéncias de ETD € a drvore de deci-
sdo, onde sdo comparadas as alternativas de teste di-
agndstico, bem como, as opcdes entre tratar e nao tra-
tar o paciente, diante do resultado encontrado, por-
tanto, é perfeitamente possivel e desejavel a realiza-
¢do de avaliacdes economicas dos ETD.

Consideracoes finais

O avango na area de diagndstico com auxilio
de ETD de alta densidade tecnoldgica € notdrio, rapi-
damente progressivo e irreversivel, resultando em ele-
vacdo dos custos em satde, tanto no setor publico
quanto no suplementar e privado. Assim sendo, com-
preender os instrumentos de ATS nesse contexto € fun-
damental para subsidiar o raciocinio clinico, direcio-

nar os profissionais as boas praticas em saide que
resultem em beneficio e seguranga aos pacientes, além
de racionalizar os custos para os sistemas de satde e
auxiliar os gestores da saude na tomada de decisdo
com base em informacdes compreensiveis e confii-
veis.
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