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RESUMDO

Este artigo tem o objetivo de realizar uma revisdo narrativa sobre revisao sistemdtica da acuracia dos testes diagnoésticos. Foi
realizada busca na Cochrane Methodology Reviews (Cochrane Reviews of Diagnostic Test Accuracy), Medline e LILACS, bem como
busca manual das listas de referéncias dos artigos incluidos na revisdo. As estratégias de busca empregadas foram as seguintes,
empregando-se titulos de assuntos e termos livres: 1. na Cochrane Methodology Reviews: accuracy study “Methodology” 2. Na
Pubmed "Meta-Analysis “[Publication Type] AND “Evidence-Based Medicine”[Mesh]) AND “Sensitivity and Specificity”[Mesh]; 3. Na
LILACS: (revisao sistematica) or “literatura de REVISAO como assunto” [Descritor de assunto] and (sistematica) or “SISTEMATICA”
[Descritor de assunto] and (acuracia) or “SENSIBILIDADE e especificidade” [Descritor de assunto]. Em suma, a preparacdo e o
planejamento metodolégicos das revisdes sistematicas de testes diagndsticos é ulterior aqueles empregados nas revisdes sistematicas
das intervencbes terapéuticas. H4 muitas fontes de heterogeneidade nos desenhos dos estudos de teste diagnostico, o que dificulta
muito a sintese — metanalise — dos seus resultados. Para contornar esse problema, existem atualmente normas, exigidas pelas

principais revistas biomédicas, para a submissdo de um manuscrito sobre testes diagnésticos.

Descritores: Diagndéstico, metanalise, revisao, literatura de revisdo como assunto.

INTRODUCAO

revisao sistematica da literatura é um estudo secun-

dario que tem por objetivo reunir estudos primarios,
publicados ou nao, avaliando-os criticamente em sua
metodologia e reunindo-os numa analise estatistica — a
metanalise — quando isso é possivel'.

A acuracia de um teste diagnostico leva em conta
como esse teste pode identificar corretamente as pessoas com
uma determinada doenca e excluir as pessoas que nao tém a
doenca. Essa acuracia pode ser estimada por meio da compa-
racao dos resultados de um teste, chamado de teste indice,
com os resultados de um teste padrao de referéncia. Os parti-
cipantes de um estudo de teste diagnostico devem submeter-
se tanto ao teste indice quanto ao teste padrao, para que, em
seguida, os resultados dos dois testes sejam comparados.

Quando ha uma unica condicao alvo para testes
dicotomicos, a acuracia de um teste diagnéstico é geral-
mente calculada pela proporcao de individuos verdadeira-
mente positivos com aqueles verdadeiramente negativos
em relacao aos falso positivos e falso negativos.

Recentemente, surgiu uma demanda para revi-
sdes sistematicas — importante ferramenta da Medicina Ba-
seada em Evidéncias - sobre estudos da acuracia dos testes

diagnosticos. As revisdes sistematicas sao desenhadas para
focalizar uma questao, utilizando fontes compreensivas, de-
finindo estratégias explicitas de pesquisa, uniformizando a
selecdo dos artigos, avaliando criticamente e, quando
metodologicamente possivel, sintetizando de forma quanti-
tativa os resultados. Em outubro de 2008 foi publicada pela
primeira vez uma revisao sistematica, sobre a acuracia de
um teste diagnostico, pela Biblioteca Cochrane 2.

A Cochrane Reviews of Diagnostic Test Accuracy,
grupo criado para desenvolver e implementar as revisoes
sistematicas da acuracia dos testes diagnésticos, dentro da
Colaboracao Cochrane, procura ser abrangente na identifi-
cagao da literatura, avaliar a qualidade da investigagao e
usar métodos estatisticos validados para sintetizar os resul-
tados. Os detalhes técnicos de sua realizacdo variam devi-
do a diferencas na indexacao, concepcao, execucao e ana-
lise de estudos da acuracia (3). A busca dos estudos sobre
acuracia diagndstica é mais dificil e trabalhosa do que a
de ensaios clinicos aleatorizados e controlados, devido tan-
to aos relatos inadequados pelos autores desses estudos, e
a indexacao inconsistente na Medline e em outras bases
de dados, tornando dificil desenvolver estratégias de busca
gue sejam ao mesmo tempo especificas e sensiveis na re-
cuperacao de todos os artigos*.
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O estabelecimento da acuracia diagnoéstica é de
fundamental importancia para a tomada de decisdes na
area da saude, sendo relevante para a escolha dos testes
de rastreamento na populacado, assim como, para predizer
o curso de diversas terapias ou fornecer alguma indicacdo
do prognéstico do paciente.

O objetivo deste estudo é realizar uma revisao
narrativa sobre revisdo sistematica da acuracia dos testes
diagndsticos.

METODOS

Foi realizada busca na Cochrane Methodology
Reviews (Cochrane Reviews of Diagnostic Test Accuracy),
Medline e LILACS. Foi realizada a busca manual das listas
de referéncias dos artigos incluidos na revisdo. As estratégi-
as de busca empregadas foram: 1. na Cochrane Methodology
Reviews: accuracy study “Methodology” 2. Na Pubmed
“Meta-Analysis “[Publication Type] AND “Evidence-Based
Medicine”[Mesh]) AND “Sensitivity and Specificity” [Mesh];
2. Na LILACS: (revisao sistematica) or “literatura de REVISAO
como assunto” [Descritor de assunto] and (sistematica) or
“SISTEMATICA" [Descritor de assunto] and (acuracia) or
“SENSIBILIDADE e especificidade” [Descritor de assunto].

HISTORICO

No inicio da década de 70, o prof. Archibald
Leman Cochrane (University of York do Reino Unido) cha-
mou a atencdo para o fato de que muitos problemas de
ineficiéncia do Servico Nacional de Saude Britanico depen-
diam de decisdes e praticas pouco fundamentadas, sem
suporte dos dados provenientes de bons ensaios clinicos®.

No final daquela década, um grupo de
epidemiologistas clinicos, formado por David Sackett, Brian
Haynes, Peter Tugwell e Victor Neufeld, da Mac Master
University, Canada, estabeleceram os principios do que vi-
ria a ser denominado Medicina Baseada em Evidéncias,
isto é, a utilizacdo da Epidemiologia, da Estatistica, da
Metodologia Cientifica, e da Informética para a tomada de
decisdo clinica.

No final de 1992, foi criado o Centro Cochrane
do Reino Unido pela National Health Service Research and
Development Programme, para facilitar e coordenar a pre-
paracao e a manutengao das revisdes sistematicas de estu-
dos aleatorizados e controlados em cuidados de saude.

Em 2003, a Colaboracdo Cochrane decidiu in-
cluir as revisdes sistematicas de acuracia dos testes diag-
noésticos na Cochrane Database of Systematic Reviews da
Cochrane Library (Steering Group Meeting, Melbourne, abril
de 2003). Para permitir isso, um grupo de trabalho foi for-
mado para desenvolver uma metodologia, incluindo um
software e um manual®.

A primeira revisao sistematica sobre acuracia de
um teste diagndstico da Biblioteca Cochrane foi publicada
em outubro de 2008 (2), porém, desde 1994 j& havia uma

diretriz para avaliagdo das revisdes sistematicas sobre
acuracia dos testes diagnosticos’.

DISCUSSAO

As revisdes sistematicas da literatura sao realizadas
com critérios metodoldgicos rigorosos e sao reconhecidamen-
te menos propensas a vieses, 0 que as tornam importantes
instrumentos para as decisoes relacionadas a condutas de sau-
de®. As revisdes sistematicas para avaliagdo da acuracia dos
testes diagnosticos sdo realizadas pelas mesmas razbes que
as de intervencoes terapéuticas e envolvem as mesmas eta-
pas das outras revisdes sistematicas: elaboracao da pergunta
clinica, busca na literatura (localizacdo e selecdo dos estu-
dos), sistematizacdo do método de avaliacdo da qualidade da
informacao, extracdo e sintese dos dados, interpretacao dos
resultados e resolucdo do cenario clinico.

O teste perfeito seria aguele sem resultado falso
positivo ou falso negativo. A avaliacdo pode se referir a uma
doenca, ou um estagio da doenca. O teste em si é uma inter-
vencao e faz parte dos cuidados de satde do paciente. Novos
testes sdo adotados na pratica clinica por uma série de razoes:
substituicdo de um teste existente (em que o novo teste é
capaz de reduzir o impacto negativo dos testes ja existentes),
melhor informacado ou informacdo equivalente por um custo
menor, triagem (para decidir se ha necessidade de um teste
mais caro ou invasivo) ou como um complemento aos testes
existentes®. Os testes perfeitos normalmente ndo existem, mas
é necessario saber como um teste diferencia os individuos que
tém a condicao alvo daqueles que ndo a tém. Isso é chamado
de acuracia do teste diagndstico™.

A acuracia de um teste diagnéstico deve ser ava-
liada, comparando seu resultado com um teste “padrao
ouro”, ou padrao de referéncia (o melhor disponivel). O
teste de referéncia pode ser um Unico teste, uma combina-
cao de diferentes testes ou o desfecho clinico dos pacien-
tes'. Todos os pacientes devem ser submetidos aos dois
testes. Os testes podem ser de laboratério, procedimentos
cirurgicos, exame clinico, de imagem ou histopatologico.

A acuracia do teste depende do seu contexto
clinico, ndo sendo uma propriedade fixa do teste em si. E
importante compreender ndo so6 as caracteristicas do teste,
tais como a sensibilidade e a especificidade, mas também
os beneficios e os danos dos resultados dos testes para os
subgrupos dos pacientes. A escolha de um teste diagnosti-
co depende da histéria médica pessoal, familiar e do con-
texto em que esta inserido para ser determinada sua reali-
zacao. Nesse cenario clinico, é que devemos solicitar um
teste diagnostico'?; comparando o seu desempenho dentro
de um contexto, teremos uma melhor idéia de como utiliza-
lo na pratica clinica.

Ao considerar uma revisdo sistematica de estu-
dos de acuracia diagnostica, é importante avaliar se os re-
sultados da revisdo serdo capazes de fornecer as informa-
¢Oes necessarias para a pratica clinica®.

O principal objetivo de uma revisao sistematica
da acuracia dos testes de diagnéstico é encontrar as evi-
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déncias sobre a acuracia de um teste (sensibilidade,
especificidade, razdo de verossimilhanca, curva ROC-
Receiver Operating Characteristic). A sensibilidade é a pro-
babilidade de um teste dar positivo na presenca da doen-
ca, isto é, avalia a capacidade do teste detectar a doenca
quando ela esta presente. A especificidade é a probabili-
dade de um teste dar negativo na auséncia da doenca, isto
é, avalia a capacidade de o teste afastar a doenca quando
ela estd ausente. A razdo entre a probabilidade de um
determinado resultado de um teste diagnéstico em indivi-
duos portadores da doenca e a probabilidade do mesmo
resultado em individuos sem a doenca é chamada razao
de verossimilhanca. A curva ROC é uma representacdo gra-
fica da sensibilidade (eixo Y) em relacdo a 1 — especificidade
(eixo X). Para isso € necessario avaliar criticamente a qua-
lidade dos estudos primarios, para verificar a homogeneidade
nos resultados entre os estudos e determinar as fontes da
eventual heterogeneidade'.

A avaliacao critica da qualidade dos estudos sele-
cionados deve ser realizada por pelo menos dois revisores de
forma independente. A avaliacdo metodoldgica dos estudos
primarios é frequentemente dificultada pela falta das infor-
macdes contidas nos artigos. Os métodos da pesquisa, as
caracteristicas da populacao do estudo e os procedimentos
sdo muitas vezes mal relatados nos estudos primarios. Nes-
ses Casos, 0s revisores podem entrar em contato com os
autores dos estudos. Em 1999, o Cochrane Diagnostic and
Screening Test Methods Working Group discutiu esse pro-
blema, a baixa qualidade metodoldgica dos estudos primari-
0s, e deu o primeiro passo para sua corre¢ao, seguindo a
iniciativa do CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials)'*, criando o grupo STARD (STAndards for the Reporting
of Diagnostic accuracy studies)'.

Esse grupo criou uma lista de 25 itens que devem
ser avaliados para elaboracdo de estudos sobre a acuracia
diagnéstica. Avalia titulo, resumo, palavras-chave, método (par-
ticipantes, testes, estatistica), resultados e discussao. Atualmente,
mais de 200 periddicos utilizam o STARD nas normas para ins-
trucdes aos autores (International Seminars in Surgical Oncology,
Journal of Cardiothoracic Surgery, Journal of Orthopaediic Surgery
and Research, Lancet, World Journal of Emergency Surgery,
entre outros). Apesar dessa iniciativa, as revisdes sistematicas

ABSTRACT

sobre acuracia dos testes diagndsticos tém muitas vezes uma
baixa qualidade metodolégica. A variagdo nos desenhos dos
estudos, nos padrdes de referéncia, nas fontes de vieses, na
multiplicidade de medidas faz da revisao sistematica de estu-
dos de acuréacia diagnéstica mais dificil do que as de interven-
¢ao que usam ensaios clinicos aleatorizados e controlados’®.
Em 2003, foi desenvolvida uma ferramenta para avaliar os es-
tudos primarios de acuracia diagndstica, o QUADAS (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies), que consiste em
um questionario de 14 itens, formulados como perguntas, cada
uma das quais deve ser marcada como sim, Ndo OU POUCO
clara. O questionario é simples e rapido para ser concluido:
analisa o espectro dos pacientes, o critério de selecao, o padrao
de referéncia, a utilizacdo dos testes indice e de referéncia em
todos os pacientes, a descricdo detalhada dos dois testes, os
vieses da progressdo da doenca, a interpretacao dos resultados
por quem nao sabia do outro resultado, a aplicabilidade do
teste, os estudos retirados e os resultados indeterminados'”. E
um ponto de partida Util para avaliacdo dos estudos que rela-
tam a sensibilidade e especificidade da acuracia de um teste
diagnostico™.

A utilizacdo das revisdes sistematicas sobre
acuracia diagnostica pelo médico tem de considerar a
integracdo da acuracia do teste com o ganho esperado
quando é utilizado na prética clinica, comparando o de-
sempenho dos testes com sua utilizacdo dentro de um ce-
nario clinico. Precisamos saber como um novo teste diag-
noéstico classifica os doentes, particularmente aqueles que
tém um risco intermediario de doenca. A melhor maneira
de avaliarmos é compreender os beneficios clinicos espera-
dos e os danos imputaveis a sua utilizacao'. A analise da
decisdo tem como objetivo avaliar o valor de um teste clini-
co, atribuindo pesos para cada consequéncia possivel, para
justificar seu uso no cuidado do paciente'.

A metodologia das revisdes sistematicas de testes
diagnésticos é ulterior aquela empregada nas revisoes siste-
maticas das intervencdes terapéuticas. Observa-se grande
heterogeneidade nos desenhos dos estudos de teste diag-
nostico, o que dificulta muito a sintese — metanalise — dos
seus resultados. Para contornar esse problema, existem atu-
almente normas, exigidas pelos principais perioddicos, para a
submissdo de um manuscrito sobre teste diagnéstico.

The aim of this study is to perform a narrative review of systematic reviews of diagnostic tests accuracy. We undertook a search using
The Cochrane Methodology Reviews (Cochrane Reviews of Diagnostic Test Accuracy), Medline and LILACS up to October 2009.
Reference lists of included studies were also hand searched. The following search strategy was constructed by using a combination
of subject headings and text words: 1. Cochrane Methodology Reviews: accuracy study “Methodology” 2. In Pubmed “Meta-
Analysis” [Publication Type] AND “Evidence-Based Medicine” [Mesh]) AND “Sensitivity and Specificity” [Mesh] 3. LILACS (revisao
sistematica) or “literatura de REVISAO como assunto” [Descritor de assunto] and (sistematica) or “SISTEMATICA” [Descritor de
assunto] and (acuracia) or “SENSIBILIDADE e especificidade” [Descritor de assunto]. In summary, the methodological planning and
preparation of systematic reviews of therapeutic interventions are prior to that used in systematic reviews of diagnostic tests
accuracy. There are more sources of heterogeneity in design of diagnostic test studies, which impair the synthesis — meta-analysis —
of the results. To work around this problem, there are currently uniform requirements for diagnostic test manuscripts submitted to

leading biomedical journals.

Key words: Diagnosis, meta-analysis, review, review Literature as Topic.
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