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Capitulo 5

Artigos sobre Testes Diagndsticos

Podemos definir os testes diagndsticos de acordo com a finalidade, em trés tipos clinicos
distintos: a) rastreamento de doenga em pessoas assintomaticas; b) diagndstico de doenca em
pessoa com suspeita (sintomas ou sinais de doenca); ¢) avaliar a progressao da doenga ou resposta
ao tratamento.

Podemos ainda defini-los, de acordo com o tipo de resultado fornecido, em:

a) Quantitativo: quando expresso em resultados numéricos (por medidas) podendo ser
subdivididos em:

a.1) Resultados dicotomicos

a.2) Resultados continuos

b) Qualitativos: quando apresentam resultados descritivos e que dependem da percepcao
humana como, por exemplo, os exames de imagem.

No entanto, mesmo testes qualitativos podem ser submetidos a escores e fornecer resultados
numéricos. Um bom exemplo € a classificagao Bi-RADS para mamografia. Segundo Orel et al'” a
negatividade de bidpsia para a deteccdo de cancer de mama foi de 87% na categoria 0, 100% nas
categorias 1 e 2, 98% na categoria 3, 70% na categoria 4 e de 3% na categoria 5.

A apresentacdo de resultados numéricos permite a realiza¢do de estudos de performance do
teste, facilitando a compreenséo de suas qualidades e limitacdes e das situacdes nas quais estd
indicado.

5.1 Performance dos testes diagnosticos

Sdo cinco as principais caracteristicas de performance dos testes diagndsticos com resultados
numéricos: sensibilidade, especificidade, valor preditivo (positivo e negativo), acuracia e razdo de
verossimilhanga (positiva e negativa)®.

Para um melhor entendimento destes conceitos usaremos uma tabela 2x2 conforme descrito
abaixo:

Tabela 5.1 - Modelo tabela 2x2

Condicao do paciente Doentes Nao-doentes Total
Resultado do teste

Positivo a b a+b
Negativo C d c+d

Total at+c b+d a+b+c+d
(N)
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Sensibilidade: é a probabilidade de resultado positivo nos doentes (verdadeiro positivo) e é
calculado como: a/(a+c).

Especificidade: é a probabilidade de resultado negativo nos ndo-doentes (verdadeiro
negativo) e é calculado como: d/b+d.

Valor preditivo positivo: é a probabilidade da presenca da doenca quando o teste é positivo
e é calculado como: a/a+b.

Valor preditivo negativo: é a probabilidade da auséncia de doenca quando o teste é
negativo: d/c+d.

Acurécia: é a probabilidade do teste fornecer resultados corretos, ou seja, ser positivo nos
doentes e negativo nos ndo doentes. Expresso de outra forma é a probabilidade dos verdadeiros
positivos e verdadeiros negativos como uma proporc¢do de todos os resultados e é calculado como:
(a+d)/(a+b+c+d), também expresso como (a+d)/N.

Arazéo de verossimilhanca (RV): é a probabilidade de um determinado resultado em alguém
com a doenca dividida pela probabilidade do mesmo resultado em alguém sem a doenca e
também pode ser positiva ou negativa.
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Verificando nas féormulas acima, podemos reescrever a RV positiva como
Sensibilidade
(1-Especificidade)
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. probabilidade do resultado negativo nos doentes g
RV negativa = — - = =
probabilidade do resultado negativo nos sadios

c

que pode, também, ser escrito como
(1-Sensibilidade)
Especificidade

Sensibilidade e especificidade descrevem a proporcédo do resultado positivo ou negativo em
quem, sabidamente estd, ou ndo, doente. Por este motivo é necessario outro exame, considerado
como padrdo-ouro, na diferenciacdo entre doente e nao doente. Como, na pratica, ndo sabemos
quem realmente esta doente antes de realizarmos o teste, estas caracteristicas sao de pouco valor
clinico. Sao fundamentais, no entanto, para a avaliacao inicial de um novo teste. Como sao valores
nao influenciados pela prevaléncia da doenca, podem ser utilizados em diferentes populagdes e,
também, para comparar o potencial diagnéstico de testes diferentes. Valores preditivos positivos
e negativos contém informacdes sobre o poder do teste (sensibilidade e especificidade) e da
populacdo a ser examinada (prevaléncia da doenca), sendo uma medida de maior utilidade clinica.
Por outro lado por serem dependentes da prevaléncia da doenca, ndo podem ser generalizados
para pacientes com perfil diferente daquele do estudo clinico inicial e ndo permitem a comparacéo
entre diferentes testes diagndsticos®.

Razdo de verossimilhanca, por tratar-se de uma razao entre a probabilidade de um
determinado resultado do teste em pessoas doentes sobre 0 mesmo resultado em pessoas sadias,
fornece seu resultado sob a forma de um valor relativo, ou seja, um ndmero sem unidade,
permitindo entdo, sua utilizacdo em férmulas de célculo de probabilidade de doenca apds
combinacao de testes. Outra caracteristica da RV é poder ser utilizada em testes diagnésticos com
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resultados continuos. Permite, ainda, o cdlculo de tabelas e nomogramas que auxiliam o
refinamento diagndstico, levando-se em consideragdo caracteristicas préprias de cada paciente.
Sua principal desvantagem é a dificuldade de ser calculado, principalmente em situagdes clinicas.

A acuracia é uma caracteristica principalmente utilizada quando se deseja transformar um
teste com resultados numéricos continuos em testes dicotomicos, através da determinacdo de um
ponto de corte.

5.2 Aplicacao pratica

A nossa necessidade clinica é entender a utilidade de um teste diagnédstico para o
rastreamento das populagdes sadias, para o diagnéstico de uma determinada doenga em pessoas
com suspeita ou para avaliar a progressdo ou resposta a um determinado tratamento.

Quando a intencdo for o diagnéstico de uma doenca, como nos casos de exames de
rastreamento, o melhor teste é aquele com alta especificidade porque terd mais impacto no valor
preditivo positivo. Ou seja, se o teste der resultado positivo é muito pouco provavel que a pessoa
nao esteja, de fato, doente.

Quando a intencdo for afastar o diagnéstico de uma doenca ou condi¢do, como por exemplo,
em paciente suspeito de recidiva ou progressao, considera-se que o melhor teste deve ter alta
sensibilidade porque terad mais impacto no valor preditivo negativo. Ou seja, se o teste der resultado
negativo é muito pouco provavel que a pessoa esteja, de fato, doente®.

Em relacdo aos testes com resultados quantitativos continuos existem duas formas de
utilizacao clinica.

1°-Transforma-los em teste dicotomicos através da escolha de um ponto de corte que defina
os resultados positivos e negativos, o que é feito geralmente através de utilizacdo da curva ROC
(Receiving Operator Characteristic) que tem este nome porque foi construida, inicialmente, para a
andlise de sinais de radares para a deteccao de avides, na segunda guerra mundial.

20- 0 uso da RV na deteccédo da probabilidade da presenca de uma doenca, de acordo com o
resultado atual do teste.

5.2.1 Acurva ROC

A curva ROC também denominada de relative operating characteristics curve, define as
caracteristicas operacionais de um teste com valores numéricos continuos.

Para melhor entender o conceito e sua importancia pratica utilizaremos um exemplo ficticio.

Tomemos o teste ilustrado na figura 5.1 que pode assumir valores entre 0,3 a 4,8.
Consideremos que, em comparagao com outro teste considerado como padréo-ouro para deteccéo

de uma determinada doenca, podemos afirmar, com toda certeza, que pessoas com valores < 1 sao
normais e aquelas com valores > 4,0 estao doentes. Para valores entre 1,0 e 4,0 ha incidéncia
varidvel de doentes e nao doentes.

Se por exemplo, desejarmos transformar estes valores continuos em dicotdmicos e elegermos
o valor 2,0 como ponto de corte para positividade ou negatividade do teste veremos, conforme
assinalado na figura 5.1, que entre os doentes 10% serao falso-negativo e entre os sadios 50%
serao falso-positivos.
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- Curva de frequéncia de resultado do teste ficticio em popula¢des sabidamente
sadia e doente.

A curva ROC é tracada colocando-se no eixo das abscissas (x) as probabilidades de ocorréncia
de resultados falso-positivos, que também pode ser expresso como 1-especificidade. No eixo das
ordenadas (y) colocamos as probabilidades de ocorréncia de resultados verdadeiro-positivos que
também podem ser expressos como a sensibilidade do teste para aquele valor. Na figura 5.2 uma
curva ROC foi construida baseada no exemplo ficticio assinalado na figura 5.1.
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- Curva ROC do teste ficticio descrito na figura 5.1

Neste tipo de representacdo, a drea sob a curva define a probabilidade do teste em detectar
os verdadeiro-positivos e os verdadeiro-negativos, ou seja, expressa a acuracia do teste. A linha
tracada em diagonal, a 45 graus, expressa a acuracia de 50% e significa que o teste é tdo bom
quanto qualquer escolha ao acaso, como por exemplo, jogar uma moeda tipo cara ou coroa.

Na linha arqueada situada a esquerda encontra-se uma acuracia de 85%, que significa que em
85% das vezes em que for utilizado, o teste discriminara os verdadeiro-positivos e os verdadeiro-
negativos; isto também significa que em 15% das vezes fornecera um falso resultado.



LEITURA CRITICA DE ARTIGOS CIENTIFICOS ‘ 87

0 ponto de maior acuracia do teste é aquele situado a maior distancia da linha dos 45 graus.

Consideremos novamente a figura 5.2; se decidirmos que o ponto de corte esté localizado
no ponto A, que corresponde ao valor de 2,0 do teste, estaremos aptos a detectar 90% dos doentes,
mas incluiremos nesta categoria 50% dos sadios. Em uma doenca aguda ou de evolucao rapida
com alto risco de morte ou lesdo irreversivel, é fundamental diagnosticar a maioria dos doentes
mesmo a custa de alta porcentagem de falso-positivo. Chamamos a este limiar de brando, porque
ele maximiza a descoberta de individuos doentes, as custas de alto nimero de falso-positivos.

Se considerarmos, o ponto de corte no valor 3,0 do teste, localizado no ponto B da curva da
figura 5.2, estaremos aptos a considerar como sadios 90% das pessoas realmente ndo doentes. Por
outro lado, detectaremos apenas 50% dos doentes. Este limiar é denominado de severo porque
reduz o nimero de falso-positivos as custas de ndo detectar muitos individuos realmente doentes.
Em uma patologia de evolugao lenta ou sem risco imediato para o paciente, mas cujo tratamento
seria de alto risco (como por exemplo, quimioterapia em caso de recidiva de cancer), este deve ser
o critério a ser usado na determinagao do ponto de corte do teste para a definicdo da positividade
ou negatividade.

5.2.2 Razdo de verossimilhanca (RV)

Raramente um teste é aplicado sem uma justificativa para seu uso, ou seja, had sempre a
probabilidade da existéncia de uma doenca. Nestas circunstancias devem ser usadas as proprie-
dades da teoria da probabilidade. Thomas Bayes descreveu regras para o uso de probabilidades
condicionais, ou seja, como a variacao na probabilidade pré-teste pode influenciar no diagnéstico
final, mas um estudo mais aprofundado do tema ndo é objetivo deste texto.

Como vimos anteriormente, a RV pode ser muito Util neste refinamento do diagnéstico em
situagdes clinicas. Para facilitar o entendimento destes conceitos utilizaremos um exemplo citado
por Deeks ® e modificado para servir aos nossos propositos.

Na tabela 5.2 é reproduzida a probabilidade de diagnéstico de cancer baseado na espessura
do endométrio conforme medido por ultrassonografia transvaginal em pacientes na pds-
menopausa, com sintoma recente de sangramento vaginal e que foram submetidos, em seguida,
a curetagem uterina.

Tabela 5.2 - Diagnéstico anatomopatolégico de cancer do endométrio em relacao a
espessura do endométrio medida por ultrassonografia transvaginal

Diagnéstico de Cancer Espessamento do endométrio (mm)

de endométrio <40 50 60-10 11-15 16-20 21-25 >26 Total
Sim _0 2 13 28 27 17 27 114
Nao 518 86 232 117 38 17 16 1024
Total 518 88 245 145 65 34 43 1138

A RV pode ser calculada para cada valor de espessura do endométrio percebido pelo exame.
Na tabela 5.3 foi construida uma escala de RV positiva baseado nestes dados. Na realidade esta
informacao nao tem muita utilidade clinica. Sua importancia esta na sua capacidade de ser incluida
em férmulas que permitam um diagndstico mais preciso na presenca de caracteristicas proprias
de cada paciente.
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Tabela 5.3 - Célculo da razao de verossimilhanca para espessura endometrial no
diagndstico de cancer de endométrio

Espessura endométrio Ca de endométrio

(mm) Sim (%) Nao (%) RV+
<4,0 0(0) 518(50,6) 0/50,6 =0
20 2(1,8) 86(8,4) 1,8/8,4=0,2
6,0-10 13(11,4) 232(22,7) 11,4/22,7 =0,5
11-15 28(24,6) 117(11,4) 24,6/11,4=2,2
16-20 27(23,7) 38(3,7) 23,7/3,7 =64
21-25 17(14,9) 17(1,7) 14,9/1,7 =8,8
>26 27(23,7) 16(1,6) 23,7/1,6 =14,8
Total 114(100) 1024(100)

A aplicacdo do teorema de Bayes aos testes diagnésticos pode ser expressa pela seguinte
formula®:

chance atual da doenca = chance pré- teste X RV

Ou seja, a chance de presenca da doenca depende da chance pré-teste que é funcao indireta
da prevaléncia da doenca e de caracteristicas préprias do paciente multiplicada pelo valor da RV
do resultado do teste efetivamente encontrado naquele paciente.

Como vimos anteriormente, chance (ou odds) nao é um valor de facil apreensdo imediata. No
entanto, ela pode ser transformada em probabilidade segundo a seguinte, e simples, formula:

Probabilidade = _Chance
Chance + 1

Usando estes conceitos e os dados fornecidos pela tabela 5.3, construimos a tabela 5.4. Nesta
populacao a chance pré-teste foi calculada como sendo 1/9 por ser esta a relagao entre o nimero
de pacientes com diagndstico de cancer de endométrio (114) dividido pelo nimero de pacientes
sem diagndstico de cancer do endométrio(1024).

Tabela 5.4 - Chance e probabilidade de cancer de endométrio de acordo com espessura
endometrial a ultrassonografia

Espessura endométrio Chance pré- RV Chance pés- Probabilidade
(mm) teste teste da doenca
<4,0 1/9 0 0 0%

5,0 1/9 0,2 0,022=1:45 2,15%
6,0-10 1/9 0,5 0,055=1:18 5.21%
11-15 1/9 2,2 0,25=1:40 20,0%
16-20 1/9 6,4 0,71=1:1,4 41,5%
21-25 1/9 8,38 1,00=1:1,00 50,0%
>26 1/9 14,8 1,64=5:3

Notas: Chance da doenca nesta populagéo: 1/9 (114 com doenca
sobre 1024 sem doenca)
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Para exemplificar como podemos refinar o diagnéstico diante de um caso clinico especifico
e utilizando os conhecimentos obtidos da literatura, vejamos as seguintes situacdes.

Qual a probabilidade de cancer de endométrio em uma mulher de 62 anos de idade, com
histdéria de sangramento vaginal, com passado de terapia de reposicdo hormonal (TRH) com
estrégeno, sem uso concomitante de progesterona, por mais de 5 anos e com ultrassonografia
endovaginal mostrando espessura endometrial de 22mm?

A primeira resposta seria consultar a tabela 5.4, e concluir que ela tem cerca de 50%
probabilidade do diagnéstico de cancer de endométrio.

No entanto, podemos refinar este diagndstico e para isto, em primeiro lugar, necessitamos
saber qual é a chance pré-teste, ou seja, qual a prevaléncia da doenca nesta faixa etaria. Como néo
temos este dado com precisdo em relagao a populagao brasileira, usaremos uma chance de
referéncia.

Segundo Weiderpass et al “ a chance de uma mulher na pds-menopausa que recebeu terapia
hormonal com estrégeno isolado, por mais de 5 anos, de desenvolver cancer de endométrio é de
5,60 vezes maior do que uma mulher que ndo fez a reposicao. Na populagéo do estudo, constituida
por mulheres suecas com idade entre 50 e 74 anos, a chance do cancer de endométrio foi de 687
casos em 3270 controles sadios (0,21 ou 1:4,8).

Se a nossa paciente pertencer a uma populacdo semelhante a do estudo, podemos concluir
que seurisco de estar com cancer de endométrio, considerando o resultado da ultrassonografia, é
de 91%.

Como podemos ver, a probabilidade da presenca da doenca é bem maior do que a primeira
impressao.

A sequéncia de calculos que fornecem esta resposta é de simples execucao.

Consideremos a chance pré-teste de 1:4,8.

Consideremos, também, o aumento de risco devido a TRH de 5,6 vezes; a chance desta
paciente, antes da realizacdo do teste, pode ser calculada como a chance média (1:4,8) multiplicada
pelo aumento de risco pelaTRH (5,6) — 1:4,8x5,6 =1,17. A chance atual, apds o teste, para cancer
de endométrio é encontrada multiplicando-se a chance pré-teste (1,17) pela RV do resultado da
ultrassonografia (8.8) que é igual a 10,3.

A probabilidade atual da doenca é fornecida pela transformacao de chance em probabilidade,
ou seja, 10,3/(10,3+1)=0,91 que corresponde a 91%.

E se esta mesma paciente apresentasse espessura endometrial de 8,8 mm? Consulta a tabela
5.4 nos faria supor que a probabilidade do diagndstico de cancer seria de 5,21%. No entanto,
seguindo os mesmos calculos realizados anteriormente, concluimos que a probabilidade atual da
presenca da neoplasia é de aproximadamente 37%.

Estes exemplos nos alertam para a importancia da analise das varias caracteristicas de
performance dos testes diagndsticos.

E pouco provavel, contudo, que em situacdes clinicas tenhamos tempo para calculos desta
natureza. No entanto, existem tabelas e nomogramas que permitem uma apreciacdo mais rapida
da questao. Para um estudo mais aprofundado recomendamos a leitura do artigo de Fagan ©.
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