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Agreement analysis in clinical and experimental trials
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Analise de concordancia se refere a capacidade
de aferir resultados idénticos (mesma unidade de
medida), aplicados a0 mesmo sujeito/fenomeno, quer
por instrumentos diferentes, pelo mesmo instrumento
em tempos diferentes, por avaliadores diferentes, ou
por alguma combinagao dessas situagdes. Exemplos
triviais sao calibragem de instrumentos, fidedignidade
de escala/medida, avaliacdo de equivaléncia entre
ferramentas de mensuracao, julgamento em provas
de habilidades, avaliacdo de repetitividade ou
reprodutibilidade, e analise diagndstica (concordancia
interpessoal ¢ intrapessoal) e psicométrica (estabilidade
temporal)'2.

Com frequéncia, demandas de analise de concordancia
sdo avaliadas, erroneamente, por técnicas estatisticas
de correlagdo (por exemplo, coeficiente de Pearson),
que pressupdem apenas que a variagao dos valores
de uma variavel acompanhe a varia¢do dos valores
de outra. No entanto, para a analise de concordancia,
além de correlacdo, deve haver coincidéncia entre
os valores. Por essa razao, as medidas de efeito de
concordancia costumam ser menores que os coeficientes
de correlagdo, quando aplicadas a0 mesmo conjunto
de dados*”.

A defini¢ao do modelo analitico de concordancia
deve ser idealizada precocemente, na elaboragdo do
projeto, de forma que seja contemplado um desenho
que favorega a coleta, a analise e a interpretagao de
dados. Nessa fase, contatar um estatistico experiente
aumenta a chance de sucesso.

Em principio, a analise de concordancia pode
depender unicamente da defini¢do predeterminada do
pesquisador, que deve definir um limite toleravel para
satisfazer suas necessidades. Isso ocorre comumente
em calibragem e equivaléncia de ferramentas de
mensuragdo, nas quais as aferigdes devem obedecer
a uma variagdo percentual maxima em comparacao
auma medida-padrao ou um instrumento especifico.
Entretanto, a existéncia inerente de erro aleatério de

medidas ligada ao instrumento e/ou aos avaliadores
inclui uma variacdo intrinseca das medidas, que
interfere na estimativa de concordancia. Para avaliar
esses aspectos, foram desenvolvidos diversos testes
estatisticos especificos, e os principais serdo discutidos
a seguir.

A situagdo mais simples ocorre quando a variavel de
interesse ¢ dicotdmica (por exemplo, doente x saudavel,
indicacao cirurgica x clinica, aprovado x reprovado),
e a estimativa ocorre por dois avaliadores ou dois
instrumentos; nesse caso, classicamente se emprega
a estatistica kappa de Cohen. O valor, o intervalo de
confianca e a significancia estatistica de kappa devem
ser interpretados como a dimensdo da concordancia
que ultrapassa a coincidéncia de avaliagcdes que
ocorrem ao acaso®.

Como exemplo, a investiga¢do de Barros et al.’
empregou Doppler dos membros inferiores versus
transvaginal para a identificacdo de varizes pélvicas
(Tabela 1), evidenciando concordancia total de
(62+93)/249 =62,2%. Os 94 (37,8%) casos discordantes
se distribuiram de forma bastante assimétrica, o
que revelou maior falha diagndstica do exame dos
membros inferiores. O coeficiente kappa resultou
em fraca concordancia — 0,31 (IC95% 0,20-0,40),
p <0,01 —, apesar de estatisticamente significativa.

Uma situagdo mais elaborada ocorre quando uma
variavel ordinal (por exemplo, estagios de doenga,
niveis de gravidade, estimativa em “cruzes”, acerto
total x parcial x erro) ¢ estimada por dois avaliadores.
Nesse caso, além das concordancias totais, um peso
pode ser atribuido para classificagdes proximas,
em detrimento das maiores divergéncias. Para essa
analise, utiliza-se, classicamente, a estatistica kappa
com pesos quadraticos (Fleiss-Cohen)®¢,

Quando a mesma amostra ¢ analisada, o estimador
kappa com pesos apresenta maior magnitude que a
medida de concordancia completa, por incorporar o
conceito de concordancia parcial. Hd uma variedade
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Técnicas para andlise de concordancia

Tabela 1. Evidéncia de varizes pélvicas pela ultrassonografia com
Doppler dos membros inferiores versus método transvaginal
(n = 249Y.

Transvaginal

Membros inferiores Total
Positivo Negativo
Positivo 62 6 68
Negativo 88 93 181
Total 150 29 249

Tabela 2. Avaliagio comparativa da marcagdo (0 a 4+) epidérmica
imuno-histoquimica da proteina p53 por dois pesquisadores
experientes (n = 63)".

Av2
0 1+ 2+ 3+ Total

0 10 - - - - 10

1+ 12 2 - - - 14

Avl 2+ 7 8 1 - - 16
3+ - 6 4 1 - 11

4+ - - 3 5 12

Total 29 16 8 6 4 63

Av1: avaliador 1; Av2: avaliador 2.

de formas de estabelecer pesos para as concordancias
parciais. Usualmente, kappa com pesos quadraticos
apresenta o mesmo resultado do coeficiente de
correlagao intraclasse (CCI), discutido adiante®’.
Por exemplo, utilizando os dados brutos do trabalho
de Brianezi et al.'’, em que dois pesquisadores
classificaram a marcagao epidérmica imuno-histoquimica
da proteina p53 a partir de uma escala ordinal de zero
a quatro “cruzes”, observou-se pobre concordancia
total (16/63=25,4%) entre os avaliadores (Tabela 2).
Entretanto, o coeficiente kappa com pesos
resultou em uma concordancia substancial — 0,66
(0,40-0,87) —, devido ao fato de que o avaliador 1
classificara sistematicamente as imagens em um nivel
maior que o avaliador 2, gerando alta concordancia
parcial. Outrossim, quando se dispdem de multiplos
niveis ordinais, as classifica¢cdes dos valores extremos
(por exemplo, 0 ou 4+) costumam resultar em maior
concordancia do que as categorias intermediarias.
Quando as variaveis de interesse sao quantitativas
(discretas, continuas ou ranks) e ocorre a estimativa por
dois avaliadores (interobservador), dois instrumentos
ou as variaveis sao estimadas em momentos diferentes
(teste-reteste), emprega-se comumente o CCI para
completa concordancia, que ¢ robusto inclusive
para violagdes de normalidade das distribuigdes'''.
Ha diferentes algoritmos de calculo do CCI para
avaliar correlagdo e concordancia. Porém, neste texto,
importam os algoritmos de completa concordancia.
Entre esses, o pesquisador deve optar por: aleatorio de
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uma via, aleatorio de duas vias ou misto de duas vias,
de acordo com a natureza dos avaliadores. No primeiro,
os avaliadores nio sdo os mesmos para cada fenomeno
avaliado; no segundo, os avaliadores sdo os mesmos
para cada fendmeno e sdo escolhidos aleatoriamente
(mais empregado); no terceiro, os avaliadores nao
sdo aleatorios, mas os Uinicos possiveis (por exemplo,
andlise intraobservador). Por fim, o pesquisador deve
optar pelo CCI de medidas nicas, quando importa a
concordancia da medida de cada avaliador em relagio
ao comportamento dos n avaliadores (mais empregado),
ou pelo CCI de medidas médias, quando o escore da
variavel ¢ composto pela combinag@o dos n escores dos
avaliadores. Essas op¢des podem levar a indicadores
de diferentes magnitudes'>'.

Como exemplo, serdo utilizados os dados brutos de
Ianhez et al.'’, que promoveram a contagem de lesdes
cutaneas multiplas por dois avaliadores treinados —um
deles, em dois momentos diferentes (A, Bl e B2)— a
fim de validar um sistema de contagem padronizado
de queratoses actinicas dos membros superiores
(n = 60). O CCI para concordancia completa da
comparagdo (misto de duas vias) intraobservador
(B1 x B2) resultou 0,74 (0,60-0,84) para medidas
unicas e 0,85 (0,75-0,91) para medidas médias. Ja o
CCI (aleatorio de duas vias) interobservador (A x B1)
resultou 0,68 (0,47-0,82) para medidas tinicas e 0,81
(0,64-0,90) para medidas médias, sempre com p <0,01.
Esses resultados indicaram haver maior consisténcia
quando um mesmo avaliador contou duas vezes as
lesdes, mostrando o beneficio de se utilizar, como
estimativa, a média de duas medidas.

Usualmente, a concordancia interobservador ¢ menor
que a intraobservador para a estimativa da mesma
amostra, porque incorpora variabilidades inerentes
a diferentes avaliadores. Além disso, a estimativa de
CCI para medidas tinicas gera estimadores de menor
dimensao do que a estimativa para medidas médias, o
que justifica o uso de multiplas medidas para reduzir
o erro aleatorio!’.

Além da cuidadosa descrigdo metodoldgica do
processo de seleg@o de sujeitos e avaliadores, e de
coleta dos dados e das técnicas analiticas empregadas,
os resultados de investigagdes de concordancia
devem ser expressos pelos dados percentuais de
concordancia (total e de subgrupos), além dos
estimadores, com seus intervalos de confianca de
95% e sua significancia estatistica. Somente assim
¢ possivel interpretar em que circunstancias as
varidveis divergem. A interpretacdo da magnitude
dos estimadores de concordancia (kappa ou CCI) ¢
convencionada como: 0 (auséncia), 0-0,19 (pobre),
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Figura 1. Diagrama de Bland-Altman das contagens intraobservadores (B1 x B2) de lesdes cutaneas (queratoses actinicas) dos
membros superiores (n = 60)". Linha tracejada: média das diferencas das medidas. Linhas pontilhadas: intervalo (95%) das

distribuicdes das diferencas das medidas.

0,20-0,39 (fraca), 0,30-0,59 (moderada), 0,60-0,79
(substancial), ¢ > 0,80 (quase completa)*5'¢.

Ha generalizagdes dos algoritmos de calculo de
kappa e do CCI para multiplas avaliagdes, assim como
diferentes combinagdes de sujeitos e avaliadores.
Entretanto, esses métodos transcendem o escopo
deste texto!'%.

A concordancia de variaveis de natureza quantitativa
pode ser representada graficamente, em pares, pelo
diagrama de Bland-Altman, que projeta no eixo das
ordenadas a diferenca absoluta das medidas de cada
ponto, e, nas abscissas, sua média®. Além de exibir
toda a distribuigdo, ela permite avaliar tendéncias
de piora da concordancia de acordo com a dimensao
das medidas (Figura 1). Entretanto, ndo consiste em
um bom estimador da dimensdo da concordancia.
Por isso, sdo preferiveis os testes de CCI previamente
citados, como complemento a representagdo grafica.

Ainda utilizando os dados brutos de Ianhez et al."”,
a analise da Figura 1 permite identificar maior
consisténcia nas contagens para valores abaixo de
10 lesdes. E, pois, usual que a concordancia sofra
efeito da dimensdo das medidas. A limitacdo de um
intervalo (por exemplo, inclusdo de pacientes com
menos de 10 lesdes) em um estudo clinico torna os
valores mais confiaveis.

O dimensionamento amostral para testes de
concordancia depende da dimensao de kappa (ou CCI),

do poder do teste e da homogeneidade das categorias
avaliadas. Esse assunto ¢ adequadamente explorado
em literatura especifica®!*%,

Os indicadores de concordancia sdo influenciados
pela representatividade de cada classe analisada, o
que exige a maxima homogeneidade dos subgrupos,
mas também pela modificagdo da escala original das
medidas (por exemplo, transformag@o Log ou x'™).
Séo essenciais o treinamento prévio e o controle do
rigor das estimativas dos avaliadores, porque podem
resultar em discordancia entre as estimativas, o que
adiciona um erro sistematico, em detrimento da
dimensdo das medidas aferidas'*.

Por fim, mesmo uma boa estimativa de concordancia,
com adequado intervalo de confianca e significancia
estatistica, pode nao ser confirmada e aplicada a outras
populagdes, outros avaliadores, outros instrumentos
ou a medidas ndo contidas na amostra primordial,
respeitando os principios inferenciais de generalizagao
da amostra?'.
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