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Coluna do estatistico

Escolhendo o ponto de corte mais adequado para variaveis

continuas

Choosing the most appropriate cut-point for continuous variables

Francisco Tustumi, TCBC-SP'-3

Genericamente, as varidveis podem ser classificadas
como categoricas ou continuas. As variaveis cate-
gdricas sao um numero finito de categorias, como sexo e
estagio oncoldgico (I-IV). Varidveis continuas sdo variaveis
numéricas com infinitos valores possiveis entre quaisquer
dois valores.

Varios biomarcadores usados rotineiramente na
pratica clinica sdo continuos, como contagem de glébulos
vermelhos e brancos, expressao de Ki-67, indice de mas-
sa corporal (IMC), nivel de antigeno carcinoembrionario
(CEA), captacao de SUVmax, entre outros.

Os pontos de corte podem ser usados em va-
riaveis continuas para “discretizar” um biomarcador em
diferentes categorias, fornecendo referéncias pelas quais
os individuos serao classificados em grupos. A grande van-
tagem da aplicacdo de pontos de corte é que o uso de
limiares nos parametros facilita a tomada de decisdo. Na
pratica clinica, os médicos precisam saber em que grupo
seus pacientes estao localizados para estabelecer o diag-
nostico, tratamento ou prognéstico adequado. “Esse valor
do Ki-67 é um sinal de preocupacao ou ndo?"; “Esse IMC
exige ou nao procedimento bariatrico?”; “Esse valor de
SUVmax é positivo ou negativo?”; “O que devo fazer com
este biomarcador?”.

Varios métodos tém sido propostos para encon-
trar o melhor ponto de corte para cada estudo. Os au-
tores e leitores de artigos cientificos subestimam o valor
dos métodos para decidir sobre qualquer ponto de corte.
Os artigos geralmente ndo detalham qual método (ou por
gue um método especifico) foi escolhido para selecionar
um determinado ponto de corte para variaveis continuas.
Na verdade, alterar o ponto de corte pode afetar drastica-

mente as conclusdes dos estudos. Dependendo do ponto
de corte escolhido, o p valor pode variar e uma hipdtese
nula pode ser aceita ou rejeitada. Nesse sentido, o pesqui-
sador poderia facilmente trazer evidéncias de associacdes
positivas e nulas entre duas varidveis apenas alterando o
conjunto de pontos de corte! Nas Figuras 1 e 2, investi-
gou-se o valor da relacdo do SUVmax no PET-CT com a so-
brevida no cancer de eséfago. Ao usar um ponto de corte
de 13,25 para o SUVmax (Figura 1), o p valor do log-rank
foi de 0,699 e demonstrariamos que ndo ha diferenca na
taxa de sobrevivéncia entre SUVmax baixo (<13,25) e alto
(=13,25). No entanto, se optarmos por alterar o ponto de
corte para 20 (Figura 2), evidenciariamos uma diferenca
entre as curvas de sobrevida, com p valor 0,045.

Provavelmente, a maneira mais simples de de-
terminar o ponto de corte é pelo valor mediano. O valor
mediano dicotomiza o biomarcador, garantindo um tama-
nho amostral igual para ambos os grupos.

Em contraste, os métodos baseados em resul-
tados permitem encontrar um ponto de corte “6timo”.
Utilizando métodos estatisticos, os pesquisadores podem
escolher o ponto de corte de acordo com a separacéo ideal
entre os grupos em relacao a algum desfecho.

A primeira coisa que 0s pesquisadores precisam
considerar antes de escolherem o ponto de corte é esta-
belecer claramente o que estao investigando. A escolha do
ponto de corte deve ser baseada em como a variavel con-

"o

tinua independente “y"” se relaciona com a varidvel depen-
dente “x"”: como resultado binario ou tempo até o evento.

Para estudos diagndsticos, o recurso mais uti-
lizado para a varidvel continua sdo as curvas Receiver

Operating Characteristic (ROC), avaliando um desfecho
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bindrio: “O paciente tem a doenca ou nao?”; "O teste
é positivo ou negativo?”. Este grafico (Figura 3) mostra a
relacdo entre a sensibilidade e 1 especificidade, ou a re-
lacdo entre verdadeiros e falsos positivos. Cada ponto no
grafico mostra a relacdo de sensibilidade e especificidade,
de acordo com um determinado ponto de corte. A sen-
sibilidade e especificidade em relacdo ao ponto de corte
de probabilidade sao demonstradas na Figura 4. Em 1950,
Youden' relatou pela primeira vez uma das estratégias
mais utilizadas para identificacdo dos pontos de corte das
curvas ROC. O indice de Youden (J) maximiza as taxas de
verdadeiro positivo e verdadeiro negativo. A equacéo é J
= Sensibilidade + Especificidade 1, que é aplicada a cada
ponto da curva ROC. O maximo J é frequentemente usado
como ponto de corte. Graficamente, o ponto maximo J
representa a distancia vertical maxima entre a linha de 45
graus e o0 ponto na curva ROC.
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Figura 1. Analise de sobrevida comparando grupos de SUVmax baixo
e alto para cancer de eséfago. Foi determinado um ponto de corte de
13,25. A andlise sugeriu que o SUVmax ndo era uma variavel prog-
néstica (p-valor para log-rank: 0,699). Grafico desenhado no software
estatistico Stata 16.0 (StataCorp LLC, Texas, EUA).

No entanto, qualquer investigacdo diagnostica
¢ baseada nos parametros de desempenho diagnéstico,
como especificidade, sensibilidade, razdo de verossimi-
lhanca e valores preditivos. A escolha do ponto de corte
ideal deve ser baseada no que se esperaria para 0s pa-
rametros de desempenho do teste diagnéstico para uma
doenca especifica. Uma doenca de alto risco ou de rapido
crescimento exigiria testes com alta sensibilidade e alto
valor preditivo negativo (diagnosticando a maioria dos
pacientes mesmo a custa de uma alta percentagem de
falsos positivos). O objetivo do teste é “afastar” uma de-
terminada doenca. O ponto de corte seria escolhido como

conveniente de acordo com a doenca e localizado mais a
direita da curva ROC. Por exemplo, qualquer biomarcador
esperado para triagem de cancer colorretal deve ter alta
sensibilidade e alto valor preditivo negativo.
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Figura 2. Anélise de sobrevida comparando grupos de SUVmax baixo e
alto para cancer de eséfago. Um ponto de corte de 20 foi determinado.
A analise sugeriu que um SUVmax alto estava associado a um pior prog-
nostico (p-valor para log-rank: 0,045). Grafico desenhado no software
estatistico Stata 16.0 (StataCorp LLC, Texas, EUA).

Baixo SUVmax ——  Alto SUVmax ‘

Sensiblidade
0.50 0.75 1.00
1 1 1

0.25
!

0.00
Il

T T
0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Especificidade

=
B
s}

AUC =0.7262

Figura 3. Curva ROC. Gréfico desenhado no software estatistico Stata
16.0 (StataCorp LLC, Texas, EUA).

Por outro lado, uma doenca crénica ou uma do-
enca que demandaria um tratamento de alto risco deve
ter alta especificidade e um teste de alto valor preditivo
positivo. O objetivo do teste seria “ratificar” uma suspeita
diagnéstica. O ponto de corte do biomarcador de escolha
seria escolhido conforme a conveniéncia de acordo com a
doenca e colocado mais a esquerda da curva ROC.

Os estudos progndsticos geralmente avaliam
os resultados de tempo até o evento, como as taxas de
sobrevida. Esse tipo de avaliagdo traz uma nova variavel:
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o tempo de acompanhamento. Se uma curva ROC for
usada para resultados de tempo até o evento, a duracdo
heterogénea do acompanhamento devido as observacdes
censuradas entre os pacientes é interpretada erroneamen-
te como acompanhamento homogéneo. Por exemplo, na
analise de sobrevida, os pacientes gue morreram em um
acompanhamento de 5 anos seriam avaliados como 0s
mesmos pacientes que morreram em um acompanhamen-
to de 1 ano, o que inadequado.
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Figura 4. Relacdo da sensibilidade e especificidade com o ponto de
corte de probabilidade. Grafico desenhado no software estatistico Stata
16.0 (StataCorp LLC, Texas, EUA).

Conseguentemente, os pesquisadores frequen-
temente escolhem seu ponto de corte de acordo com a
abordagem do p valor minimo?. Os pesquisadores avaliam
todos os possiveis pontos de corte e selecionam aquele
que produz o menor p valor entre 0s grupos na analise
de sobrevivéncia. No entanto, esse padrao de avaliacdo é
propenso ao “viés de busca do ponei”, também conhecido
como “viés de dragagem de dados”. Quando a analise de
dados é repetida varias vezes até que os dados possam
ser apresentados como estatisticamente significativos, o
risco de falsos positivos aumenta (vocé encontrard o “p”
gue estava procurando!). Além disso, ao escolher o p valor
minimo, existe o risco de superestimacdo da medida do
tamanho do efeito.

Lausen® propds uma nova forma de determina-
¢ao do ponto de corte, na qual o tempo de seguimento
seria eventualmente incorporado para os resultados de
tempo até o evento. A estatistica de classificacdo maxima
selecionada divide os pacientes em dois grupos por meio
das estatisticas mais significativas entre si. O objetivo ¢ des-
cobrir o maximo das estatisticas padronizadas, de todos os
pontos de corte possiveis, que possam fornecer a melhor

separacdo em dois grupos de sobrevida (Figura 5). O p va-
lor condicional exato pode ser estimado com a simulacdo
de Monte-Carlo. Os autores também? propuseram uma
melhoria matematica, corrigindo o p-valor usando uma
féormula para minimizar o erro do tipo |. Outros autores
também propuseram diferentes métodos para ajuste do
nivel o*°. Bonferroni® sugeriu uma correcao simples, divi-
dindo o nivel a pelo nimero de pontos de corte possiveis.
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Figura 5. Estatistica de classificacdo maxima selecionada, de acordo
com Lausen’. Grafico desenhado em R Core Team, software estatistico
de 2016 (R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).

No entanto, é essencial notar que a aplicacdo de
pontos de corte sempre impde algumas limitagdes na sua
interpretacao. A utilizacdo do limiar supde a existéncia de
um passo direto que separa “positivo” e “negativo”, “alto
risco” e “baixo risco”, quando na verdade, varidveis con-
tinuas representam um amplo espectro de possibilidades
progndsticas, ou mesmo uma ampla gama de possibilida-
des de parametros de desempenho diagnéstico.

Independentemente do modelo de ponto de
corte escolhido, os pesquisadores devem aplicar diferentes
estratégias para demonstrar o valor real dos modelos de
ponto de corte. Modelos de regressdo devem ser usados
para estudos de progndstico, e a analise de sensibilidade
também deve ser considerada. Estabelecer o ponto de cor-
te ideal em diferentes conjuntos de dados independentes
também pode ajudar a minimizar o risco de viés e o erro
tipo I. Além disso, os leitores de manuscritos cientificos de-
vem sempre ter uma mentalidade critica e a capacidade de
perceber se o ponto de corte utilizado em determinados
artigos foi razoavel ou pode estar fornecendo informacoes
enviesadas.
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