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AVALIAÇÃO DE TESTE DE TRIAGEM PARA PESQUISA DE ANTICORPOS CONTRA O VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA *
______________________________________________________________________

OBJETIVOS

Após completar este exercício, o aluno deve ser capaz de:

· compreender os conceitos e calcular índices de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo;

· compreender a relação entre prevalência e valor preditivo;

· compreender as vantagens e desvantagens entre sensibilidade e especificidade, analisando esses indicadores comparativamente;

· compreender os princípios de um bom programa de triagem.

______________________________________________________________________

PARTE I

INTRODUÇÃO

Em dezembro de 1982, uma nota publicada no MMWR (Morbidity and Mortality Weekly Report), publicação semanal do Centro de Controle e Prevenção de Doenças, Serviço de Saúde Pública, EUA, descreveu os casos de três pessoas que haviam desenvolvido AIDS, mas que não apresentavam nenhum dos fatores de risco para a doença, até então conhecidos: hábitos homo/bissexuais com numerosos parceiros e utilização de drogas por via intravenosa. Estas três pessoas, porém, haviam recebido anteriormente transfusões de sangue. 

Em 1983, o maior conhecimento do problema da AIDS ligada a transfusões sangüíneas resultou em recomendações controvertidas. Entre elas, a de que pessoas pertencentes aos grupos de risco conhecidos deveriam voluntariamente evitar a doação de sangue. Em junho de 1984, após a descoberta do vírus da imunodeficiência humana (HIV), cinco companhias receberam licença comercial para produzir conjuntos de testes (kits) de ensaio imunoenzimático (ELISA) para detecção de anticorpos ao HIV. Um  porta-voz  da  Food   and Drug Administration (FDA) declarou que "...a utilização desses testes em bancos de sangue é nossa prioridade número1...". Diretores de bancos de sangue esperaram ansiosamente pelo início da utilização desse novo teste de triagem de sangue até 2 de março de 1985, data em que o primeiro “kit” foi aprovado pela FDA.

Na análise prévia à licença, a sensibilidade e a especificidade dos “kits” foram calculadas, usando-se amostras de sangue de quatro grupos: pessoas com AIDS, segundo a definição de caso elaborada pelo CDC; pessoas com outros sintomas e sinais de infecção pelo HIV; pessoas com diversas doenças auto-imunes e neoplasias, que poderiam ter um resultado falso-positivos no teste; e doadores de sangue e plasma, presumivelmente sadios.

Muitas questões complexas foram discutidas anteriormente à licença comercial. Entre elas incluíam-se: o significado de um teste negativo; qual seria a percentagem de pessoas com testes positivos para anticorpos capazes de transmitirem o vírus; a magnitude do problema dos resultados falso-positivos e a necessidade de notificar, ou não, os doadores de sangue com resultados positivos.

PROBLEMA

Estamos agora em 2 de março de 1985, você é o epidemiologista chefe de um Estado. Os primeiros “kits” para teste de anticorpos ao HIV chegarão aos bancos de sangue do seu Estado dentro de poucos dias. Você está numa reunião com o Secretário de Saúde, com a direção médica do Banco de Sangue Regional, e com o chefe da Comissão de Entorpecentes do seu Estado .

Para melhor fundamentar a discussão, você recorre às informações obtidas durante o processo de licenciamento, em relação à sensibilidade e especificidade do “kit” de testes "A". As informações indicam que a sensibilidade é de 95,0 % (0,95) e a especificidade é de 98,0 % (0,98). Estes e outros indicadores a eles relacionados, estão apresentados abaixo.

CONCEITOS DE ESPECIFICIDADE E SENSIBILIDADE

Resultados do teste
ANTI-CORPOS

(padrão ouro)
Total


Presentes
Ausentes


Positivo


Verdadeiro Positivo 

( A )
Falso Positivo 

( B )


Total de testes Positivos 

(A + B)

Negativo


Falso Negativo 

( C ) 
Verdadeiro Negativo 

( D )


Total de testes Negativos

 (C + D)

TOTAL


Total de testes Positivos 

(A + C)
Total de testes Negativos 

(B + D)
Total 

(A + B + C + D)


Sensibilidade - Probalidade de um resultado positivo do teste, quando esse for realizado com pessoas que realmente apresentam os anticorpos.



 Algebricamente temos :
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Sensibilidade  = 

Especificidade - Probalidade de um resultado negativo no teste, quando esse for realizado em pessoas que realmente não apresentam anticorpos.



 Algebricamente temos :
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Especificidade  =

Valor Preditivo Positivo (VPP) -  A  probabilidade  de   que   uma   pessoa   com   um 

resultado positivo no teste de triagem (“screening”) realmente tenha anticorpos.

Algebricamente temos :
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VPP = 


Valor Preditivo Negativo (VPN) - A probabilidade de que uma pessoa com um resultado negativo no teste de triagem (“screening”) realmente não tenha anticorpos.



 Algebricamente temos :
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Questão 1 - Com essas informações, construindo tabela 2 x 2, calcule o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo do teste ELISA numa população hipotética de 1.000.000 doadores de sangue e numa população de 1.000 usuários de drogas. Presuma que a prevalência de anticorpos para o HIV em doadores de sangue seja de 0,04% (0,0004) e em usuários de drogas endovenosas, de 10% (0,10).

A Diretoria do Banco de Sangue quer a sua assessoria para avaliar o ELISA como teste de triagem de doadores de sangue no Estado. Ela está particularmente preocupada com a possibilidade de que algumas bolsas de sangue se apresentem  falsamente negativas e, por outro lado, questiona sobre resultados falso-positivos ao teste, já que está sendo pressionada para estabelecer um sistema de notificação dos doadores de sangue que sejam ELISA-positivos.

Questão 2 - Na sua opinião, o ELISA é um bom teste de triagem para  bancos de sangue? Qual seria a sua recomendação à Diretoria do Banco de Sangue em relação à notificação de doadores de sangue ELISA-positivos?

O chefe da Comissão Estadual de Entorpecentes tomou conhecimento de um aumento dramático nos casos de AIDS, entre os clientes do seu programa de tratamento de viciados em drogas endovenosas. Ele quer fazer um levantamento voluntário da soroprevalência de anticorpos contra HIV entre os pacientes inscritos no programa de viciados em drogas endovenosas. Para fins de planejamento, gostaria de avaliar a possibilidade de utilizar os resultados do teste como parte de aconselhamento terapêutico de mudança de comportamento.

Questão 3 - Na sua opinião, o ELISA tem um desempenho suficientemente bom, para que os clientes das clínicas de drogados sejam informados quando os resultados dos testes a que foram submetidos se mostrarem positivos ?

Questão 4 - Se a sensibilidade e a especificidade permanecerem constantes, qual é a relação entre prevalência e os valores preditivo positivos e preditivo negativos ?

PARTE II

Os resultados do ELISA são apresentados na forma de razões de densidades ópticas (DO). A razão de DO é o quociente entre a absorvância da amostra testada e a absorvância de uma amostra de controle. Quanto maior a razão DO, mais "positivo" é o resultado do teste. Como a maioria dos outros testes de triagem, o ELISA não é perfeito; existe algum grau de sobreposição das razões de densidade óptica de amostras que são na verdade positivas para anticorpos e de amostras que não o são. Isto é ilustrado na Figura abaixo.
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Figura 1- Distribuição hipotética de resultados de um teste de ELISA para o HIV, segundo a presença verdadeira ou não de anticorpos.

Estabelecer os valores limites para diferenciar um resultado positivo de um negativo é algo arbitrário. Você inicialmente decide quais razões de densidade óptica maiores do que "A", na figura acima, são positivas.

Questão 5a - Em termos de sensibilidade e de especificidade, o que acontece se você deslocar o limite de "A" para "B"?

Questão 5b - Em termos de sensibilidade e especificidade, o que acontece se você deslocar o limite de "A" para "C"?

Questão 6 - A partir daquilo que você já sabe agora, qual é a relação entre sensibilidade e especificidade em um teste de triagem?

Questão 7 - O que a Diretoria do Banco de Sangue e o Chefe do Serviço de Tratamento de Drogados deveriam levar em consideração, ao decidirem a respeito ao “ponto de corte” a ser estabelecido para cada uma das duas atividades ? Qual delas necessitaria um “ponto de corte” mais baixo?

PARTE III

Você está preocupado porque, em virtude do baixo valor preditivo positivo do teste ELISA na população de doadores de sangue, as pessoas com resultado positivo no teste, por esta técnica, não poderão ser informadas do fato, uma vez que existe a possibilidade de ser um falso positivo. Por essa razão, deseja avaliar a técnica de Western Blot como teste de confirmação para anticorpos ao HIV.

A técnica de Western Blot identifica anticorpos contra proteínas específicas associadas ao vírus da imunodeficiência humana. Essa técnica constitui a opção de teste confirmatório mais amplamente usado para detectar anticorpos contra o HIV porque a sua especificidade excede 99,99 %, entretanto, não é usada como teste de triagem porque é cara e de difícil execução. Acredita-se que sua sensibilidade seja inferior à do ELISA.

Como a técnica de Western Blot ainda não é amplamente disponível, a Diretoria do Banco de Sangue pergunta se resultados inicialmente positivos ao ELISA podem ser confirmados repetindo-se, nesses casos, o mesmo teste, considerando-se, então, como portadora de anticorpos anti-HIV, apenas aquelas que apresentarem ambos positivos.

Você decide comparar o desempenho da repetição do ELISA com a utilização da técnica de Western Blot como testes confirmatórios. Para tanto, toma a amostra hipotética anteriormente utilizada, de 1.000.000 doadores de sangue. Pressupõe que os soros anteriormente positivos ao ELISA, tivessem sido, à época, divididos em duas alíquotas e então, numa delas repetir-se-á o ELISA e na outra o Western Blot .

Questão 8 - Qual é a prevalência real de anticorpos na população de pessoas cujas amostras de sangue passarão por testes de confirmação?

Questão 9 - Calcule o valor preditivo positivo das duas seqüências de testes: ELISA-ELISA e ELISA-Western Blot. Pressuponha que a sensibilidade e a especificidade do ELISA sejam de 95,0 % e 98,0%, respectivamente, e que, por sua vez, a sensibilidade e a especificidade do Western Blot sejam 80,0 % e 99,99%, respectivamente.

Questão 10 – Por que o valor preditivo positivo aumenta tão dramaticamente com o acréscimo de um segundo teste? Por que o valor preditivo positivo é maior na seqüência ELISA-Western Blot do que na ELISA-ELISA?

PARTE IV

Estamos em julho de 1987, e o Secretário da Saúde pediu-lhe para avaliar uma proposta de um programa de triagem pré-nupcial de anticorpos anti-HIV. Um projeto de lei criando o programa deve ser apresentado à Assembléia Legislativa amanhã. Você calcula que 60.000 pessoas se casarão no seu Estado no próximo ano. O projeto de lei determina que se examinem as amostras de sangue de cada casal pela técnica de ELISA. Aqueles com teste ELISA positivo serão submetidos ao teste Western Blot.

Você estabelece como objetivo do programa de triagem a diminuição da transmissão inadvertida do HIV por via sexual ou perinatal, através da identificação de prováveis infectados pelo vírus entre as pessoas prestes a casar.

Questão 11 - Que critérios você observaria para avaliar os prós e contras relativos ao programa de triagem proposto?

As duas tabelas abaixo mostram os resultados do teste, presumindo-se que pessoas prestes a casar tenham a mesma prevalência real de anticorpos anti-HIV que doadores de sangue (0,04%). Em 1987, a sensibilidade e a especificidade do “kit” disponível de teste pela técnica de ELISA eram de 97,0% e 99,80%, respectivamente. Por sua vez, a sensibilidade e a especificidade do Western Blot eram de 95,0 e 99,99%, respectivamente.

              Tabela 1 – Pesquisa de anti-corpos anti-HIV pela técnica de ELISA.
Resultado inicial ao ELISA
Padrão Ouro
Total


Presentes
Ausentes


Positivo
23
    120
       143*

Negativo
1
59.856
59.857

Total
24
59.976
60.000

                   * Estes 143 farão o teste de W. Blot.

          Tabela 2 – Pesquisa de anti-corpos anti-HIV pela técnica de Western Blot

Western Blot
Padrão Ouro
Total


Presentes
Ausentes


Positivo
22
0
22

Negativo
1
120
121

Total
23
120
143



- Com testes seqüenciais:



- Sensibilidade = 92%



- Especificidade = 100%



- Valor preditivo positivo = 100%

Questão 12 - Calcule o custo do programa de triagem. Pressuponha um custo de R$ 50,00 para cada pessoa negativa ao ELISA (R$ 10,00 de taxas de laboratório e R$ 40,00 pela consulta médica) e de R$ 150,00 para cada pessoa positiva ao ELISA (R$ 110,00 de taxas de laboratório e R$ 40,00 pela consulta médica). Qual é o custo do programa de triagem para o próximo ano? Qual é o custo por pessoa anticorpo-positiva identificada?

Questão 13 - Qual é a sua recomendação final ao Secretário da Saúde?

APÊNDICE 1

A relação abaixo constitui os dez princípios para bons programas de triagem (“screening”) em massa, propostos por Wilson e Jungner, da Organização Mundial da Saúde, 1968:



1. o agravo que está sendo pesquisado é um problema de saúde importante para o indivíduo e para a comunidade;



2. existe uma forma aceitável de tratamento para pacientes acometidos pelo agravo;



3. a história natural do agravo em questão, incluindo a sua evolução de doença latente para doença declarada, é adequadamente compreendida;



4. existe um estágio latente ou precocemente sintomático reconhecível;



5. existe um teste ou exame de triagem adequada para determinar a doença num estágio latente ou na fase inicial dos sintomas e este teste é aceitável para a população;



6. as instalações necessárias para o diagnóstico e tratamento de pacientes identificados pelo programa de triagem estão disponíveis;



7. existe uma decisão de consenso sobre quem tratar como pacientes;



8. o tratamento no estágio pré-sintomático, limítrofe da doença, tem uma influência favorável no seu curso e no prognóstico;



9. o custo do programa de triagem (que incluiria o custo do diagnóstico e do tratamento) está economicamente equilibrado em relação a possíveis gastos com cuidados médicos como um todo;


         10. a descoberta   de  casos   constitui  um   programa   permanente,  e  não   uma proposta eventual.
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AVALIAÇÃO DE TESTE DE TRIAGEM PARA PESQUISA DE ANTICORPOS  CONTRA O VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA*
Manual do Instrutor

______________________________________________________________________

OBJETIVOS

Após completar este exercício, o aluno deve ser capaz de:

· compreender os conceitos e calcular índices de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo;

· compreender a relação entre prevalência e valor preditivo;

· compreender as vantagens e desvantagens entre sensibilidade e especificidade, analisando esses indicadores comparativamente;

· compreender os princípios de um bom programa de triagem.

______________________________________________________________________

QUESTÕES E RESPOSTAS 

PARTE I

Questão 1 - Com essas informações, construindo Tabela 2 x 2, calcule o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo do teste ELISA numa população hipotética de 1.000.000 doadores de sangue e numa população de 1.000 usuários de drogas. Presuma que a prevalência de anticorpos HIV em doadores de sangue seja de 0,04% (0,0004) e em usuários de drogas endovenosas, de 10% (0,10). 

Resposta 1  -

Cálculos para o Banco de Sangue

Dados disponíveis : sensibilidade do ELISA 95,0%


                     especificidade do ELISA 98,0%

                                 prevalência entre doadores          

                                 de sangue = 0,04 % ( 0,0004 ) 

Resultado do Exame
Anti-corpos

(Padrão Ouro )
Total


Presentes
Ausentes


Positivo
380
  19.992
  20.372

Negativo
20
979.608
979.628

Total
400
999.600
1.000.000


PVP = 380/20.372 = 0,019 (1,9%)


PVN = 979.608/979.628 = 0,99998 (99,998%)

Cálculos para a clínica de drogados

Dados disponíveis : sensibilidade do ELISA 95,0%

                               especificidade do ELISA 98,0%

                               prevalência entre 

                               drogados = 10 % ( 0,10 )

Resultado do Exame
Anti-Corpos

(Padrão Ouro)
Total


Presentes
Ausentes


Positivo
95
 18
 113

Negativo
5
882
 887

Total
100
900
1.000


  PVP =  95/113 = 0,841 (84,1%)


  PVN = 82/887 = 0,994 (99,4%)

Questão 2  - Na sua opinião, o ELISA é um bom teste de triagem para o Banco de Sangue? Qual seria a sua recomendação à Diretoria do Banco de Sangue em relação à notificação de doadores de sangue ELISA-positivos?

Resposta 2  -

Em um banco de sangue, a preocupação principal é a segurança das transfusões de sangue. O ELISA, ainda que não seja perfeito, é um bom exame de triagem para o banco de sangue, pois 95% (380/400) das bolsas de sangue com anticorpos (positivas) serão identificadas na triagem, enquanto apenas 2% (20.372/1.000.000) das unidades doadas serão descartadas, mesmo na ausência de anticorpos, ou seja, em 19.992 delas (20.372- 380 = 19.992 ).

Dado que somente 1,9% das pessoas com resultados positivos realmente apresentam anti-corpos anti-HIV (valor preditivo positivo = 0,019), os doadores de sangue com resultados positivos não devem ser notificados mediante este único teste.

Questão 3 - Na sua opinião, o Elisa tem um desempenho suficientemente bom para que os clientes das clínicas de drogados sejam informados quando os resultados dos testes, a que foram submetidos, mostrarem-se positivos ?

Resposta 3  -

Entre os pacientes da clínica de drogados, pessoas com um resultado positivo ao exame têm uma probabilidade de 84,1% de realmente terem anticorpos (valor preditivo positivo), enquanto aqueles com um resultado negativo têm apenas uma chance de 0,6% de terem anticorpos (1-VPN). Embora o ELISA seja muito mais útil para triar aqueles com e sem anticorpos na clínica de drogados do que entre doadores de sangue, 16% (1-VPN) dos clientes da clínica de drogados com um resultado positivo na realidade são falso-positivos.

Devido à gravidade de notificar-se uma pessoa de que ela apresenta um exame positivo quando na realidade não tem anti-corpos (falso positivo), o ELISA, como um único exame, não é adequado para medidas de caráter individual.

Questão 4 - Se a sensibilidade e a especificidade permanecerem constantes, qual é a relação entre prevalência e os valores preditivo positivo e preditivo negativo?

Resposta 4  -

Se a prevalência for alta, o valor preditivo positivo será também alto, enquanto que, o valor preditivo negativo será baixo. Se a prevalência for baixa, o valor preditivo positivo será também baixo, enquanto que, o valor preditivo negativo será alto.

Exames de triagem têm um melhor desempenho quando a prevalência da doença é intermediária, entre 40 e 60%. Isto é demonstrado pela Figura 1.

Neste gráfico, pode-se ver que, em baixas prevalências, o valor preditivo positivo permanecerá baixo, mesmo para testes de especificidade e sensibilidade altas. Em altas prevalências, digamos maiores que 90%, o exame acrescenta pouco, já que a prevalência era muito alta desde o princípio.
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                              Figura 1 - Relação da prevalência com o valor positivo para um exame de        triagem.

PARTE II

Questão 5a - Em termos de sensibilidade e especificidade, o que acontece se você deslocar o limite de "A" para "B"?
Resposta 5a - Mover o limite de "A" para "B" irá diminuir a sensibilidade e aumentar a especificidade do exame.

Questão 5b - Em termos de sensibilidade e especificidade, o que acontece se você deslocar o limite de "A" para "C"?
Resposta 5b - Mover o limite de "A para "C" irá aumentar a sensibilidade e diminuir a especificidade do teste.

Questão 6 - A partir daquilo que você já sabe agora, qual é a relação entre sensibilidade e especificidade em um exame de triagem?
Resposta 6 - Mudando os limites, se a sensibilidade for aumentada, a especificidade diminui. Inversamente, se a sensibilidade diminuir, a especificidade aumenta.

Este conceito pode ser explicado na Figura 2.
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                                           Figura 2 - Variação da sensibilidade e da especificidade do teste em função do ponto de corte do teste.

Neste quadro 2 x 2, a distribuição da população que realmente tem anticorpos está desenhada do lado esquerdo, enquanto a distribuição daqueles que realmente não tem anticorpos está desenhada à direita. O eixo "Y" é o dos resultados de exame: acima da linha horizontal estão os positivos, abaixo dela os negativos. A casela superior direita representa os falso positivos, a casela inferior esquerda representa os falso negativos. Movendo-se o limite central para cima ou para baixo demonstra-se como as distribuições de populações em cada uma dessas caselas se alteraram.

Questão 7 - O que a Diretoria do Banco de Sangue e o Chefe do Serviço de Tratamento de Drogados deveriam levar em consideração, ao decidirem a respeito ao “ponto de corte” a ser estabelecido para cada uma das duas atividades ? Qual delas necessitaria um “ponto de corte” mais baixo?

Resposta 7 - A responsabilidade principal da Diretoria do Banco de Sangue é de identificar e eliminar todas as bolsas de sangue positivas para anticorpos anti-HIV (provavelmente capazes de transmitir a infecção). Portanto, ela escolheria um exame muito sensível, opção que resultaria numa especificidade mais baixa; ela terá também mais resultados falso-positivos, e consequentemente,  será descartado mais sangue do que o necessário.

Em virtude das várias implicações de notificar-se uma pessoa como infectada pelo vírus HIV, quando se trata na realidade, de um falso positivo, o Diretor da Clínica de Drogados irá querer um exame de alta especificidade, para maximizar o valor preditivo positivo.

Por essas razões, a Diretoria do Banco de Sangue provavelmente irá desejar um limite mais baixo, enquanto a clínica de drogados optará por um limite mais alto.
PARTE III

Questão 8 - Qual é a prevalência real de anticorpos na população de pessoas cujas amostras de sangue passarão por testes de confirmação?

Resposta 8 - Neste caso, todas as pessoas com um resultado positivo ao ELISA serão submetidas a exames confirmatórios por Western Blot. Na população hipotética de 1.000.000 doadores de sangue (questão nº 1) 20.372 pessoas terão um resultado positivo. Destas 20.372 pessoas, 380 (1,9%) realmente terão anticorpos.

Questão 9 - Calcule o valor preditivo positivo das duas seqüências de testes: ELISA-ELISA e ELISA-Western Blot. Pressuponha que a sensibilidade e a especificidade do ELISA sejam 95,0 e 98,0%, respectivamente, e que, por sua vez, a sensibilidade e a especificidade do Western Blot sejam de 80,0 e 99,99%, respectivamente.

Resposta 9 - Nesta questão, estamos pressupondo que ambos os exames sejam independentes - os resultados do primeiro não afetam os do segundo. Geralmente, isto não é verdade em séries de exames de triagem. Neste caso, o segundo teste não apresentará o mesmo desempenho verificado no primeiro, dado que estará testando uma população já triada. Portanto, nossos cálculos neste caso irão superestimar o valor preditivo positivo.

Um exemplo de não independência dos testes é a repetição do ELISA. No primeiro ELISA, alguns dos resultados falso-positivos serão devidos a erros de laboratório, que provavelmente não se repetirão no exame seguinte, como por exemplo, um registro errado de resultados. Outros falso-positivos verificados no primeiro teste provavelmente se repetirão no segundo, como por exemplo, se houver uma razão biológica para um resultado inicial falso-positivo, tal como uma reação cruzada de anticorpos. Em outras palavras, uma pessoa que tenha tido um resultado falso-positivo terá maior chance de ter outro resultado falso-positivo.

Um segmento da população geral que realmente não tenha anticorpos é diferente do grupo formado por aqueles que realmente não têm anticorpos, mas apresentaram-se positivos ao primeiro exame e estão sendo testados novamente. Isto porque todos aqueles que estão sendo retestados tiveram resultados iniciais falso-positivos.

A partir daí, podemos ver que na repetição do exame, uma porcentagem maior daqueles que realmente não têm anticorpos irá apresentar resultados positivos, dado que todas essas pessoas tiveram resultados iniciais falso-positivos. Portanto, a especificidade da repetição do ELISA será menor do que a especificidade do ELISA inicial na população em geral.

Para cada teste confirmatório, a população a ser testada é formada pela população hipotética de 1.000.000 doadores de sangue que tiveram um resultado positivo ao ELISA inicial. Na resposta n0 8, temos que a população que será submetida ao teste confirmatório consiste de 20.372 pessoas, 380 das quais realmente têm anticorpos.

ELISA-ELISA

Dado:  sensibilidade de 95,0%

            especificidade de 98,0% 

        Temos:

Resultado do Exame
Anti-Corpos

(Padrão Ouro)
Total


Presentes
Ausentes


Positivo
361
    400
    761

Negativo
19
19.592
19.611

Total
380
19.992
20.372

Considera-se que uma pessoa tenha um exame positivo somente se o ELISA inicial e o confirmatório forem positivos. Como somente as pessoas com o ELISA inicial positivo foram incluídas na tabela acima, as 761 pessoas com o segundo ELISA positivo foram positivas em ambos os exames, o inicial e o confirmatório. Entretanto, destas 761, somente 361 pessoas realmente têm anticorpos. Portanto, o valor preditivo positivo é de 47,4% (361/761).

ELISA - W B

Dado: a sensibilidade do W B = 80,0%

          especificidade do W B = 99,99%.

          Temos :

Resultado do Exame 
Anti-Corpos

( Padrão Ouro )
Total


Presentes
Ausentes


Positivo
304
2
306

Positivo
76
19.990
20.066

Total
380
19.992
20.372

Uma pessoa somente é considerada positiva para anticorpos anti-HIV, se apresentar resultados positivos tanto no ELISA inicial quanto no Western Blot confirmatório. Como somente as pessoas com um ELISA inicial positivo foram incluídas na tabela acima, as 306 pessoas com um Western Blot positivo foram positivas em ambos os exames. Destas 306, só 304 realmente tinham anticorpo. Portanto, o valor preditivo positivo é de 99,3% (304/306).

Nota: Atualmente, a seqüência de testes mais utilizadas para confirmação de casos com a finalidade de notificação é ELISA-ELISA-Western-blot (isto é, o ELISA original, a repetição do ELISA e então, o Western-blot somente para aqueles positivos em ambos os testes de ELISA). A tabela a seguir mostra os resultados desse esquema.

ELISA-ELISA-WB

Dado: a sensibilidade do W B = 80,0%

          especificidade do W B = 99,99%.

          Temos :

Resultado do Exame
Anti-Corpos

( Padrão Ouro )
Total


Presentes
Ausentes


Positivo
289
   0
289

Negativo
72
400
472

Total
361
400
761

Valor preditivo positivo = 289/289 =100%

Sensibilidade da seqüência inteira de ELISA-ELISA-WB = 289/400 = 72%

Especificidade da seqüência inteira ELISA-ELISA-WB = 100%, porque

célula “b” = 0

Questão 10 – Por que o valor preditivo positivo aumenta tão dramaticamente com o acréscimo de um segundo teste? Por que o valor preditivo positivo é maior na seqüência ELISA-Western Blot do que na ELISA-ELISA ?

Resposta 10 - A partir desses dois exemplos, podemos ver que os dois fatores mais importantes para determinar o valor preditivo positivo são a prevalência da doença e a especificidade do exame. No exemplo ELISA-ELISA, o valor preditivo positivo aumentou de 1,9%, após o primeiro ELISA, para 47,4% após o segundo, mesmo com a sensibilidade e especificidade do teste permanecendo iguais em ambos os testes. Essa melhora foi o resultado da maior prevalência de anticorpos na população retestada. Na população geral, a prevalência era de 0,04%, enquanto na população retestada a prevalência era de 1,9%.

No exemplo ELISA-WB, o valor preditivo positivo após o teste confirmatório com WB foi de 99,3% - um aproveitamento muito maior do que a repetição do ELISA ( VPP  = 47,4%). Esta melhora foi resultado da alta especificidade do Western Blot (99,99%), mesmo com uma sensibilidade do WB muito menor que a do ELISA (80 vs 98%).

PARTE IV

Questão 11 - Que critérios você observaria para avaliar os prós e contras relativos ao programa de triagem proposto?

Resposta 11 - Os critérios a serem usados para avaliar esse programa de triagem são os seguintes :

1. Validade: O quanto o exame mede adequadamente aquilo que deve ser medido? No nosso programa pré-nupcial, estamos preocupados em identificar pessoas infectadas e não infectadas. As evidências científicas, até o presente, indicam que as pessoas que foram expostas ao HIV e, portanto, anticorpo-positivas, provavelmente permanecem infectadas por toda vida. Portanto, uma pessoa realmente anticorpo-positiva provavelmente está infectada nesse momento. Entretanto, não se sabe quais, entre as pessoas infectadas, apresentam maior probabilidade de transmitir a infecção.

2. Confiabilidade: Se você repetir o exame na mesma pessoa, obterá o mesmo resultado?

3. Desempenho: Qual a reprodutibilidade do teste, em termos de sensibilidade, especificidade, e do valor preditivo positivo?

4. Custo: Qual é o custo do programa?

5. Acompanhamento: Haverá um mecanismo para acompanhar pessoas com resultados positivos?

6. Aceitabilidade: As pessoas que devem ser submetidas a triagem aceitarão o programa? E este será aceito por aqueles que executam os serviços de acompanhamento?

 (Os princípios da OMS para bons programas de triagem estão indicados no Apêndice   1).

Questão 12: Calcule o custo do programa de triagem. Pressuponha um custo de R$ 50,00 para cada pessoa negativa ao ELISA (R$ 10,00 de taxas de laboratório e R$ 40,00 pela consulta médica) e de R$ 150,00 para cada pessoa positiva ao ELISA ( R$ 110,00 de taxas de laboratório e R$ 40,00 pela consulta médica). Qual é o custo do programa para o próximo ano ? Qual é o custo por pessoa anticorpo-positiva identificada?
Resposta 12 - Os custos são os seguintes:

Para triagem           = R$ 3.000.000,00  ( 60.000 X R$50,00 )

Para confirmação   = R$    14.300,00  ( 143 X R$100,00 )

Total para o ano     = R$ 3.014.300,00

Em um ano, serão identificadas 22 pessoas realmente anticorpo-positivas. O custo por pessoa identificada = de R$ 137.013,60 ( R$ 3.0l4.300,00/22 ).

Questão 13 - Qual é a sua recomendação final ao Secretário da Saúde ?
Resposta 13 - Provavelmente você não recomendaria o teste de triagem ao Secretário da Saúde. Considerando os critérios da pergunta n0 11, o programa de triagem provavelmente responde aos critérios de validade, confiabilidade e desempenho (sensibilidade, especificidade e o valor preditivo positivo altos). O teste definitivamente não apresenta boa efetividade, levando em conta o custo benefício: o custo esperado de 3 milhões de reais para este programa, que identificaria 22 pessoas com anticorpos, é várias vezes maior do que o orçamento total destinado ao Programa de Controle da AIDS em muitos Estados. Vale acrescentar que não existe um programa para acompanhar as pessoas anticorpo-positivas. O programa só testa a população em um determinado momento, pouco antes do casamento. Portanto, não teria um impacto sobre as pessoas que têm filhos, não sendo casadas legalmente ou as que se tornam anticorpo-positivas após o casamento.
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