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REesumo

Objetivo: Identificar se os pontos de corte de sensibilidade anunciados por trés testes de
gravidez na urina sdo compativeis com os anunciados pelo fabricante e descrever os seus
desempenhos diagndsticos. Métodos: A urina de um voluntario masculino foi usada
para diluir f-hCG recombinante em concentragdes definidas de 0; 6,25; 12,5; 25; 50; e
100 mUI/mL. As amostras foram codificadas e cegamente analisadas para a positividade
em trés diferentes lotes dos testes hCG Strip Test Plus®, BioEasy® e Visitect Pregnancy®.
O tamanho da amostra foi calculado para um erro alfa de 5%, com um poder de 99%.
Resultados: As trés marcas apresentaram sensibilidade de 100% na detec¢ao do -hCG
nos trés lotes analisados, com 100% de valor preditivo negativo, usando somente con-
troles negativos e amostras com concentragdes iguais ou superiores ao limite do teste
(n = 180/marca). A acuracia dos testes foi 83% (BioEasy®), 84% (Visitect®) e 91%
(Strip Test Plus®). O Strip Test Plus® apresentou o melhor desempenho para a razao
de probabilidade positiva (52,5), enquanto que o produto Visitect® teve a melhor
razdo de probabilidade negativa (zero). Conclusdo: Os trés produtos analisados tém a
sensibilidade dos pontos de corte anunciados. O produto Strip Test Plus® tem o melhor
desempenho para identificar concentragdes urindrias de p-hCG = 12,5 mUI/mL, conse-
quentemente, confirmando gravidez, enquanto que o Visitect® tem o melhor desempenho
para descartar a presenga de p-hCG na urina (probabilidade pos-teste negativo: zero).

Unitermos: Testes de gravidez; urina; diagndstico in vitro; gonadotropina coridnica.

SUMMARY

Comparative analysis of the accuracy of urinary hCG tests in vitro
Objective: To identify whether cutoft for sensitivity advertised by three pregnancy tests
in urine are compatible to those reported by the manufacturer and to describe their
diagnostic performance. Methods: The urine of a male volunteer was used to dilute re-
combinant f-hCG at defined concentrations of 0, 6.25, 12.5, 25, 50, and 100 mIU/mL.
The tubes containing each of the concentrations were coded and blindly assessed for
positivity in three different lots of hCG tests: Strip Test Plus®, BioEasy®, and Visitect Preg-
nancy®. The sample size was calculated for an alpha error of 5%, with a power of 99%.
Results: All three brands, in their three lots analyzed, had 100% of sensitivity for de-
tecting B-hCG, with 100% negative predictive value, using only negative controls and
samples with concentrations equal or higher than the test cutoff (n = 180/brand). The
accuracy of the tests was 83% (BioEasy®), 84%(Visitect®) and 91% (Strip Test Plus®). Strip
Test Plus® had the best positive likelihood ratio (52.5), while Visitect® had the best nega-
tive likelihood ratio (zero). Conclusion: The three brands have adequate sensitivity for
the advertised cutoffs. The Strip Test Plus® test had the best performance to identify uri-
nary concentrations of f-hCG > 12.5 mIU/mL, and consequently, to confirm pregnancy,
while Visitect® had the best performance to exclude f-hCG in urine (negative post-test
probability: zero).

Keywords: Pregnancy tests; urine; reagent kits, in vitro diagnosis; chorionic gonadotropin.
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INTRODUCAO

Os testes urinarios de gravidez tém sido largamente utili-
zados e aceitos como o primeiro passo na detecgdo da ges-
tagdo precoce em emergéncias ginecologicas', pois, além
de rapidos?, os atuais testes qualitativos de gravidez no
soro ou urina tém sensibilidade similar’ Desde sua intro-
dugdo no mercado, em 1975, o niimero de marcas dispo-
niveis aumentou significativamente, com a produ¢ao dos
anticorpos monoclonais contra a subunidade f do hCG e
a utilizacdo de imunoensaios enzimaticos que resolviam
os problemas do uso da radioimunoensaio. Inicialmente,
esses testes necessitavam de duas horas para dar o resul-
tado. Nos anos 1980, surgiram os testes imunocrométicos
para detectar o hCG na urina, e nos anos 1990, a geracao
dos “dipstick™. Atualmente, os fabricantes desses produtos
anunciam uma sensibilidade a partir de 25 mUI/mL e uma
acurdcia entre 97 e 99%”. Essa sensibilidade para detectar
0 hCG urinario néo seria afetada pela dilui¢do da urina’,
a ndo ser que sejam utilizados testes com sensibilidade
> 200 mUI/mLS. Todavia, estudos internacionais tém de-
monstrado que esses pardmetros anunciados pelos fabri-
cantes ndo sdo reproduzidos por investigadores indepen-
dentes™®. Cervinski et al. demonstraram que alguns tipos
de exames de gravidez na urina tém uma sensibilidade ana-
litica melhor em comparag¢io a outros’. Tomlinson et al.
compararam a acuracia de seis testes de gestagdo e verifi-
caram que o método que usava um sistema digital para dar
o resultado tinha uma acurdacia significativamente melhor
com relac¢do aos outros métodos'.

No Brasil, hd mais de 100 tipos de exames para detectar
a presenca de gravidez pela andlise urindria; alguns fabri-
cantes ddo informagdes vagas sobre a acuracia do produ-
to, como, por exemplo, “apresenta 99,4% de concordincia
com os resultados obtidos pelo uso de outros testes imu-
noldgicos de gravidez ja qualificados pela clinica atual™'.

No Brasil, a Equipe de Produtos Diagndsticos de Uso In
Vitro (GEVIT/GGTPS) da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) informa que “os métodos utilizados
para qualificagdo de produtos nao foram ainda determina-
dos ou enumerados pela ANVISA, mas cada fabricante é
que determina dentre os métodos reconhecidos em proce-
dimentos internacionais aqueles que melhor se adaptam as
suas necessidades” Tendo em vista que os dados apresen-
tados para os produtos sdo oriundos dos préprios fabri-
cantes, seria importante, em comparagdo com o que é feito
na literatura internacional, verificar se a acuracia anuncia-
da é reproduzida por investigadores independentes. Além
disso, uma busca de jurisprudéncias relacionadas com tes-
te de gravidez no JusBrasil (www.jusbrasil.com.br) revela
que existem 1.639 processos civeis relacionados com re-
sultados falso-positivos ou falso-negativos (busca realiza-
daem 12/04/2011, unitermos: teste gravidez). Casos seme-
lhantes foram descritos na literatura internacional'>". A
importancia deste estudo estd na informacédo precisa sobre

a acuracia do produto e sobre os seus valores limitrofes de
sensibilidade para detec¢do de hCG, para que o médico
compreenda o resultado dos exames e que médicos peritos
possam ter fundamentos em processos judiciarios. Os ob-
jetivos desta pesquisa sdo identificar se os pontos de corte
de sensibilidade de trés produtos para diagnéstico de hCG
urinario sdo compativeis com os anunciados pelos fabri-
cantes, bem como descrever o desempenho diagnoéstico
dos mesmos (sensibilidade, especificidade, valores prediti-
Vos positivos e negativos, acuracia e as razdes de probabi-
lidades positivas e negativas), tendo como padréo de refe-
réncia concentra¢des conhecidas de $-hCG recombinante
diluidas em urina.

METtopos
PRODUTOS ANALISADOS

Foram obtidas trés marcas de testes imunocromatografi-
cos de gravidez na urina disponiveis no mercado brasilei-
ro: hCG Strip Test Plus® (InLab Diagndstica, SP, Brasil),
B-hCG S&U One Step BioEasy® (Acon Biotech, Han-
gzhou, China) e Visitect Pregnancy® (Omega Diagnostics,
Scotland, UK). Os testes foram obtidos através do mesmo
edital publico realizado pelo Hospital de Clinicas de Por-
to Alegre (HCPA), especificamente para este estudo, soli-
citando que o fabricante enviasse trés lotes diferentes da
mesma marca, sem saber que seu produto seria submetido
a andlise. Ndo houve preferéncia por alguma marca espe-
cifica, exceto pelo Strip Test Plus®, por ser o teste-padrio
utilizado no HCPA. Todos os lotes estavam dentro do pra-
zo de validade.

Os lotes da marca Strip Test Plus® consistiam em uma
fita reagente com sensibilidade a partir de 25 mUI/mL
para o diagndstico de gravidez. De acordo com o fabrican-
te, o teste tem uma concordéncia de 99,4% com resultados
obtidos pelo uso de outros testes''. A leitura era feita apds
cinco minutos da imersdo da fita na amostra de urina.

Os lotes da marca BioEasy® consistiam em uma fita
reagente com sensibilidade a partir de 25 mUI/mL. O fabri-
cante anuncia uma sensibilidade e especificidade de 100%
(95%IC: 0,95-1) e uma precisdo de 100% (95%IC: 0,98-1)
para a detec¢do de B-hCG na urina, tendo sido avaliado
com um n = 159", Os resultados dos testes foram aferidos
em cinco minutos, apds a imersao das fitas por 20 segun-
dos nas amostras de urina.

Os lotes da marca Visitect Pregnancy® consistiam em
um cassete e um conta-gotas individual para cada teste.
O fabricante informa que a sensibilidade do produto é a
partir de 10 mUI/mL, que a especificidade nédo sofre re-
acdo cruzada e que a precisdo do Visitect® tem boa corre-
lagao quando realizada em paralelo com outros testes de
gravidez do mercado, usando controles positivos e negati-
vos conhecidos®. O teste foi realizado com a colocagdo de
duas gotas de cada amostra de urina com um conta-gotas
individual e o resultado foi aferido apds cinco minutos.
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PREPARACAO DAS AMOSTRAS

Uma amostra de urina de um homem foi utilizada como
diluente. O B-hCG recombinante na concentragdo de
5.000.000 mUI/mL (Choragon Ferring GmbH, Kiel, Ale-
manha) foi diluido em 49 mL de urina, obtendo-se uma
solucdo de trabalho na concentracdo de 100 mUI/mL. A
partir dessa solugao, foram feitas diluigdes seriadas de 50;
12,5 € 6,25 mUI/mL em um volume final de 10 mL. Em um
dos tubos de ensaio, 10 mL de urina pura foram dispostos
para analise como controle negativo. Durante as dilui¢oes,
ndo foram reaproveitados os materiais, a fim de evitar con-
taminagdes. A urina e o f-hCG recombinante foram ar-
mazenados até 72 horas em refrigeragdo a 4°C, ndo sendo
congelados. Os tubos de ensaio nas concentragdes 100; 50;
25; 12,5; 6,25 e 0 mUI/mL foram codificados e aleatoria-
mente dispostos para andlise por um dos pesquisadores
(GSM), que ndo participou da leitura dos testes.

REALIZAGAO E LEITURA DOS TESTES
Um dos pesquisadores (RAC), cego quanto as concen-
tragdes dos tubos, efetuou os testes e as leituras confor-
me as instrucoes dos fabricantes, determinando-os como
positivo quando havia duas marcag¢des nitidas no teste; e
negativo quando a linha do teste era ausente; quando a
positividade da linha de teste ndo era nitida, o teste era
considerado como indeterminado. Testes sem a linha do
controle foram descartados. Para fins de leitura, resultados
indeterminados foram considerados como positivos, pois
poderiam significar positividade abaixo do ponto de corte
preconizado pelo fabricante.

As leituras foram realizadas consecutivamente, sem
pausa, sob as mesmas condi¢des de temperatura e pressao,
para evitar viés de afericéo.

TAMANHO DA AMOSTRA

A amostragem se baseou em trabalhos semelhantes, pu-
blicados na literatura internacional” e pela Food and Drug
Administration, dos Estados Unidos'®, considerando um
erro alfa de 0,05; um poder de 0,99 para detectar um au-
mento de 81% entre os controles e os casos. Esses parame-
tros configuraram dez replicatas para cada concentragio
diferente (n = 6) para cada lote (n = 3 lotes), nas trés marcas
analisadas (n = 10 x 6 x 3 = 180 anédlises para cada marca).

ANALISE ESTATISTICA E ASPECTOS ETICOS

Os dados foram analisados em uma tabela de contingén-
cia para os parametros de avaliacdo de testes diagndsticos,
usando o software GrahPad InStat versdao 3.00 para Mac
(GraphPad Software, San Diego, California, USA, www.gra-
phpad.com) e o diagnostic test calculator (http://araw.mede.
uic.edu/cgi-bin/testcalc.pl) para intervalo de confianca de
95%. A comparacao da acuracia entre os trés produtos e os
lotes foi avaliada usando ANOVA com dois fatores (pro-
duto e lote), sendo considerado significativo um p < 0,05.

Para a analise do desempenho, foram considerados trés
cendrios diferentes: (1) o desempenho do produto peran-
te concentragdes negativas e concentracdes = ao ponto
de corte preconizado pelo fabricante; (2) o desempenho
do produto perante todas as concentragdes, tendo como
positivos os valores limitrofes preconizados pelos fa-
bricantes; (3) o desempenho do produto perante todas
as concentragdes, mas tendo o valor de 12,5 mUI/mL,
como valor positivo (equivalente a gravidez), conforme
sugerido por Butler et al.®* O cendrio 1 representa os dados
dos fabricantes; o cendrio 2, a pratica clinica que considera
o valor de 10 ou 25 mUI/mL como diagnédstico de gravi-
dez; e o cendrio 3 uma situacdo intermedidria, na qual o
diagndstico de gravidez é sugerido a partir de 12 mUI/mL,
por ser essa a concentragdo minima encontrada em ges-
tagdes de quatro semanas. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Grupo de Pesquisa e
Pés-Graduagao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
sob o numero 09-301.

ResuLTADOS

Todos os testes apresentaram controle interno positi-
vo, ndo tendo sido necessdrio descartar nenhum deles.
As trés marcas identificaram os valores minimos especi-
ficados pelo fabricante, se os resultados indeterminados
eram considerados como positivo. Os dados individuais
de cada lote estao representados na Tabela 1. Algumas fitas
apresentaram positividade para hCG inclusive abaixo do
limiar estabelecido pelo fabricante (Tabela 1). Na Tabela
2, esta representado o cendrio 1, o desempenho dos pro-
dutos usando somente os controles negativos (zero) e os
valores > ao ponto de corte do produto, sem valores in-
termedidrios. O cendrio 2 estd representado na Tabela 3,
na qual estdo descritos os desempenhos dos produtos para
identificar qualquer concentra¢do de -hCG na urina, ten-
do como positivos os pontos de corte de cada produto. Na
Tabela 4, estd representado o cendrio 3, que apresenta o
desempenho dos produtos, em que valores > 12 mUI/mL
sdo considerados como positivos. O desempenho das trés
marcas foi analisado considerando os trés diferentes cena-
rios. A andlise estatistica com 2 way-ANOVA ndo mostrou
diferenca significativa entre as marcas e os lotes (fatores
avaliados), tendo a acurdcia como varidvel a ser analisada
(Tabela 5). Tanto os lotes como os diferentes tipos de teste
ndo apresentam efeito sobre acuracia dos exames, tendo o
ponto de corte o valor de p-hCG 2= 6,25 mUI/mL.

Discussio

As trés marcas pesquisadas utilizam o principio da imu-
nocromatografia pela rea¢do antigeno-anticorpo, com
instrugdes muito similares. Esses produtos informam ao
consumidor vagamente sobre a acuracia do exame. Por
exemplo, o Strip Test Plus® afirma “uma concordéincia de
99,4% com os resultados obtidos pelo uso de outros testes”,
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Tabela 1 — Resultado do desempenho dos testes por lote em cada concentragéo. Ponto de corte para identificagdo: Strip
Test Plus®: 25 mUI/mL, BioEasy®: 25 mUI/mL e Visitect®: 10 mUI/mL. As areas sombreadas identificam os pontos de corte

Produto Strip Test Plus® BioEasy® Visitect®

Lote 1 2 3 2 3 1 2 3
(mUt/mt) | P N I )P N TP N I P N I /P N I |/P N I[P N I|P N I |P N I
100 10 0 0|10 0 0|10 O O |10 10 0 0o0/10 0O 0|10 0 O|10 O O |10 O O
50 o o oji0o o 010 60 010 0 010 O 010 O 0|10 O O|10 O O|10 O O
25 100 0l9 o 1/3 o 7 JENNCHZCNCINGINGNEINGE 0 0o 010 0 010 0 ©
12,5 6 o0 10,0 10 0/0 5 5|2 6 2|7 0 3/9 0 110 0 O 0 210 0 O
6,25 0 10 00 9 1|0 10 O 10 1 3 1 4 5 4
0 0 10 0,0 10 0|0 10 OO0 10 O 10 0|0 10 O 10 O 9 1/]0 6 4

P, positivo; N, negativo; |, indeterminado.

Tabela 2 - Resultado dos testes diagnésticos para hCG na urina, usando os pontos de corte do produto para diagnéstico de

hCG na urina e somente o controle negativo — Cenario 1

Produto Strip Test Plus® BioEasy® Visitect®
n 120 120 150
. 1 1 1
Sensibilidade (0,96-1) (0,96-1) (0,96-1)
s 1 1 0,7
Especificidade (0,88-1) (0,88-1) (0,5-0,85)
1 1 0,93
VPP (0,96-1) (0,96-1) (0,87-0,96)
1 1 1
VPN (0,88-1) (0,88-1) (0,83-95)
Acuracia 1 1 0,94
RPP * * 3,33
(3,94-964) (3,94-964) (1,91-5,52)
0 0 0
RPN (0-0,09) (0-0,09) (0-0,1)

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo; RPP, razéo de probabilidade para o teste positivo; RPN, razdo de probabilidade para o teste negativo.
Numeros entre parénteses (Intervalo de confianga de 95%).

Tabela 3 — Resultado dos testes diagnésticos para hCG na urina em qualquer concentracdo — Cenario 2

Produto Strip Test Plus® BioEasy® Visitect®

Lote 1 2 3 Total 1 2 3 Total 2 3 Total

n 60 60 60 180 60 60 60 180 60 60 60 180

Sensibilidade 08 0,62 0,7 0,71 0,8 0,96 1 0,92 0,98 0,98 0,9 0,93
(0,66-89)  (0,47-75)  (0,55-82)  (0,62-0,77) | (0,66-0,89) (0,86-0,99)  (0,92-1) (0,86-95) | (0,89-0,99) (0,89-0,99) (0,78-0,96) (0,87-0,96)

Especificidade ! ! ! ! 1 1 1 1 09 06 07
(0,69-1) (0,69-1) (0,69-1) (0,88-1) (0,69-1) (0,69-1) (0,69-0,1) (0,88-1) (0,69-1) (0,55-0,99) (0,26-0,87)  (0,5-0,85)

VPP 1 1 1 1 1 1 1 1 0,98 0,92 0,94
(091-1) (0,88-1) (0,9-1) (0,96-1) (0,91-1) (0,92-1) (0,92-1) (0,97-1) (091-1)  (0,89-099) (0,8-097) (0,88-0,97)

VPN 0,5 0,34 0,40 0,41 0,5 0,83 1 0,71 0,91 0,9 0,55 0,66
(0,27-0,72) (0,17-0,54) (0,21-0,61) (0,29-0,52) ' (0,27-0,72) (0,51-0,97)  (0,69-1)  (0,55-0,84) (0,58-0,99) (0,55-0,99) (0,23-0,83) (0,46-0,81)

Acuréacia 0,83 0,68 0,75 0,76 0,83 0,96 1 0,93 0,98 0,96 0,85 0,89

RPP - - oo = = oo ) 2,25 2,22 3,09
(2,76-685) (3,64-889) (1,78-5,35)

RPN 0,2 0,38 0,3 0,29 0,2 0,04 0 0,08 0,02 0,02 0,17 0,1
(0,12-0,38) (0,28-0,58) (0,21-0,49) (0,23-0,38) ' (0,12-0,38) (0,02-0,17) ~ (0-0,16)  (0,05-0,14)  (0,01-0,15)  (0-0,16)  (0,06-0,44) (0,06-0,19)

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo; RPP, razéo de probabilidade para o teste positivo; RPN, razéo de probabilidade para o teste negativo. Nimeros entre parénteses
(Intervalo de confianga de 95%).
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Tabela 4 — Resultado dos testes diagndsticos para hCG na urina, considerando positivo > 12,5 mUI/mL (n = 180) — Cenario 3

Variavel Strip Test Plus® BioEasy® Visitect®
Sensibilidade 0,88 0,95 1
(0,8-0,92) (0,89-0,98) (0,96-1)
Especificidade 0,98 06 0,53
P (0,91-0,99) (0,46-0,72) (0,4-0,66)
VPP 0,99 0,83 0,81
(0,94-0,99) (0,75-0,88) (0,73-0,87)
VPN 08 0,86 1
(0,68-0,88) (0,71-0,94) (0,89-1)
Acuracia 0,91 0,83 0,84
RPP 52,5 2,38 2,14
(7,561-367) (1,74-3,25) (1,63-2,79)
RPN 0,13 0,08 0
(0,08-0,2) (0,04-0,19) (0-0,19)

VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo; RPP, razéo de probabilidade para o teste positivo; RPN, razéo de probabilidade
para o teste negativo. Numeros entre parénteses (intervalo de confianca de 95%).

mas niao da maiores informacdes. A acurdcia dos exames
¢ diferente entre os lotes do mesmo teste e menor que
a anunciada pelo fabricante, conforme apresentado na
Tabela 5. Essas diferengas, contudo, ndo sdo estatistica-

Tabela 5 — Dados brutos da acuracia de cada teste por lote,
tendo como limiar p-hCG 6,25 mUI/mL

Acuracia do teste

Strip Test Plus® BioEasy® Visitect®
Lote 1 0,8333 0,8330 0,98
Lote 2 0,6800 0,9700 0,97
Lote 3 0,7500 1,0000 0,85

mente significativas e ndo influenciam no resultado dos
testes (Tabela 6). O BioEasy®, por outro lado, d4 informa-
¢des precisas sobre a sensibilidade, especificidade e acura-
cia do produto, mas ndo informa quais concentragdes de
hCG foram analisadas. A acurdcia encontrada no presente
estudo para o BioEasy® esta fora do intervalo de confianga
de 95% apresentado pelo fabricante. Essas diferengas po-
dem ser pelo ponto de corte de -hCG = 6,26 mUI/mL que
foi utilizado, o qual apresenta o cendrio da pratica clini-
ca. Se for considerado o cendrio 1, o qual reflete os dados
dos fabricantes, em que s6 ha concentragoes de p-hCG >
ao ponto de corte do produto e o controle negativo, duas
marcas (Strip Test Plus® e BioEasy®) apresentam especifi-
cidade, sensibilidade e acuréacia de 100%, conforme anun-

Tabela 6 — Resultado do teste 2way ANOVA tendo as marcas, os lotes (fatores avaliados) e a acuracia como variaveis a serem

analisadas

Resumo Contagem Soma Média Variancia

Lote 1 3 2,6463 0,8821 0,0071

Lote 2 3 2,62 0,8733 0,0280

Lote 3 3 2,6 0,8666 0,0158

Strip Test Plus® 2,2633 0,7544 0,0058

BioEasy® 3 2,803 0,9343 0,0079

Visitect® 3 2,8 0,9333 0,0052

ANOVA

R Soma dos Grau de Média dos .

Fonte da variacao quadrados liberdade quadrados F Valor p F crit
Lotes 0,0003 2 0,0001 0,0190 0,9812 6,9442
Testes 0,0643 2 0,0321 34112 0,1366 6,9442
Erro 0,0377 4 0,0094
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ciadas pelo fabricante (Tabela 2). O produto Visitect® apre-
sentou um resultado indeterminado para cinco amostras
negativas, o que reduziu sua especificidade, e sua acuracia
foi de 94% (Tabela 2). Os testes indeterminados (fraca-
mente positivo) estavam presentes em todas as amostras
e lotes dos trés produtos. Nenhum dos fabricantes distin-
gue os resultados em que a colora¢io, ou a marcagdo da
positividade, ndo era nitida. Verifica-se que a maioria dos
resultados indeterminados estava presente em concentra-
¢oes de B-hCG inferiores ao limiar do produto (Tabela 1).
Por isso, considera-se o exame como positivo. Portan-
to, os resultados dos fabricantes sdo compativeis com os
achados dentro do cendrio 1, porém, isso ndo se aplica na
pratica clinica.

Na Tabela 3, tem-se o cendrio 2, no qual qualquer pre-
sen¢a de hCG na urina é utilizado como valor positivo.
Nesse cendrio 2, o desempenho de cada produto decaiu.
A acurdcia entre os produtos e seus lotes variou entre 68%
e 100%. Esse cenario é o que o clinico encontra no dia a
dia. O clinico considera que o diagnoéstico de gravidez é
confirmado quando o resultado do exame é positivo para
niveis de f-hCG = 25 mUI/mL, e, inferior a esse limiar,
considera a paciente como ndo gravida. Uma analise mais
detalhada pode verificar que perante um resultado posi-
tivo para o Strip Test Plus® e BioEasy®, o clinico terd uma
certeza de que ha f-hCG = 25mUI/mL em 100% (IC95%
0,96-1) dos casos, confirmando a gravidez. Por outro lado,
com um resultado negativo, essa certeza diminui para 41%
(IC95% 0,29-0,52) para o Strip Test Plus®, pois pode
haver gestagdbes muito precoces, logo, com niveis de
B-hCG < 25 mUI/mL. Essas observagoes podem explicar
as discrepancias relatadas na literatura'>".

Paraoclinico,aperguntaaserrespondidaé: qual oexame
que se deve utilizar para diagnosticar, ou excluir, a presenga
de gravidez? Para responder isso, Butler et al. relataram que
a concentragdo de hCG na urina com quatro semanas de
gestagdo varia entre 12-2.438 UI/L, ou 12-2.438 mUI/mL".
Sendo assim, o cendrio 3 estd representado na Tabela 4,
na qual valores > 12,5 mUI/mL sdo considerados como
positivos, e os < 6,25 mUI/mL como negativos. Para o
clinico, o valor mais importante de um teste auxiliar é a
razdo de probabilidades'. Associado a esses dados, com-
bina-se a probabilidade pré-teste, ou seja, a prevaléncia
dos casos de gestagdao no meio onde o exame é executado.
Um recente trabalho publicado pelos autores deste artigo
demonstrou que a prevaléncia de mulheres gravidas que
comparecem na emergéncia ginecoldgica, sem o diagnos-
tico de gestagdo, é de 18,5%"". Com esses dados, verifica-se
que o produto Strip Test Plus®, quando positivo, tem uma
probabilidade de 92,3% de chance de que o f-hCG uri-
nario seja > 12,5 mUI/mL e, por conseguinte, conclui-se
que a paciente estd gravida; o produto Visitect®, por sua
vez, quando mostrar um resultado negativo, a chance de
ter um B-hCG 2 12,5 mUI/mL é zero, descartando, conse-

quentemente, o diagnéstico de gestagdo. [Esses valores fo-
ram obtidos utilizando a férmula: probabilidade pds-teste
positivo = chance pds-teste/(chance pos-teste + 1), em que
chance pos-teste = chance pré-teste x razdo de probabi-
lidades; chance pré-teste = prevaléncia/(1-prevaléncia)]*.
Agora, um resultado negativo do Strip Test Plus® indica
que existe uma chance de 2,9% da paciente estar gravida e
o teste ndo ter reconhecido a gestagao, pois a concentragao
de B-hCG pode ser de 12 mUI/mL em uma gestacao de
quatro semanas’.

Um aspecto positivo deste estudo é o uso de B-hCG
recombinante, em concentra¢des conhecidas, como pa-
drao-ouro. Isso substitui as dosagens de B-hCG por ra-
dioimunoensaio ou imunoenzimaticos. Além disso, com
concentracdes predefinidas de B-hCG, foi possivel iden-
tificar se os produtos identificavam os limites inferio-
res de sensibilidade especificados pelo fabricante, isso é,
10 mUI/mL e 25 mUI/mL.

Os resultados negativos em concentragdes urindrias de
6,25 e 12,5 mUI/mL de B-hCG, bem como resultados posi-
tivos em controles negativos, podem explicar parcialmen-
te as situagdes de falso-positivo e falso-negativo na pratica
clinica’. Outra explicagdo, além dos limites inferiores ao
ponto de corte estabelecido pelo fabricante do produto, ¢é a
possibilidade de que o anticorpo monoclonal contra hCG
regular existente no kit ndo reaja contra o hCG hiperglico-
silado (H-hCG), o qual compreende 61% de todos os hCGs
imunorreativos nas quatro primeiras semanas da gestacao’.

CoNncLUusAo

Todos os trés produtos analisados reconhecem f-hCG na
urina nos pontos de corte de sensibilidade anunciados pe-
los fabricantes, se os casos indeterminados forem conside-
rados positivos. Alguns lotes das trés marcas identificaram
valores inferiores ao ponto de corte anunciado na bula do
produto. O produto Strip Test Plus® tem a melhor acuracia
para identificar concentra¢des urinarias de p-hCG, com
uma razdo de probabilidade positiva de 52,5, enquanto
que o Visitect® tem o melhor desempenho para descartar
um caso de gravidez, com uma razdo de probabilidade
negativa de 0.
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