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Tanto as decisdes da pratica clinica como a
operacionalizagdo da pesquisa dependem de definigdes
precisas e objetivas dos fendmenos ou dos desfechos
(p. ex., doente vs. saudavel, grave vs. leve, operavel vs.
inoperavel). Entretanto, nem sempre essa classificagdo
¢ direta ou inequivoca, podendo necessitar de
elementos secundarios para a categorizagdo. Muitas
condigdes, ainda, apresentam diferentes sistemas de
diagnosticos, como diabetes mellitus (glicemia de
jejum vs. teste oral de tolerancia a glicose), isquemia
critica (parametro clinico vs. percentual de obstrucdo
arterial) ou depressao (critérios DSM V vs. escala de
Beck), o que repercute em diferentes sensibilidades
e especificidades para cada classificagdo!.

Na verdade, na maior parte dos casos, os critérios
utilizados para a classificag@o de desfechos nao sao
completamente preditivos, levando a categorizagdo
incorreta de uma fracao de doentes (falsos negativos)
ou de individuos saudaveis (falsos positivos), tornando
importante a comparagdo da eficiéncia dos sistemas
classificatorios empregados.

Hé uma série de estimadores estatisticos que sao
empregados na analise do desempenho de modelos
classificatorios, € um dos mais utilizados € a curva
ROC (receiver operating characteristic), que consiste
em uma representagdo grafica da performance de um
modelo de dados quantitativos segundo sua taxa de
sensibilidade (fragao dos verdadeiros positivos) e a
fragdo dos falsos positivos (1-especificidade), segundo
diferentes valores do teste*. Sistemas classificatorios
baseados em sintomas clinicos, escalas diagnoésticas,
achados radiolégicos, dosagens de substancias e,
principalmente, escolha de pontos de corte para
otimizar o desempenho de exames diagnosticos sdo
as indicagdes mais usuais das curvas ROC* !,

A Figura 1A exemplifica a representacdo de um
exame de alta sensibilidade ¢ alta especificidade para
aclassificacdo diagnostica. Um teste hipotético (teste
1) apresenta duas curvas de distribui¢ao de resultados
para doentes e saudaveis. O ponto Al representa o

valor com melhor desempenho, considerado taxas
de falsos positivos e falsos negativos (ponto de
maxima entropia). O ponto A2 apresenta a maior
especificidade, pois os valores superiores a ele ndo
classificam nenhum falso negativo. J&4 o ponto A3
apresenta a maior sensibilidade, e os valores inferiores
a ele nao classificam nenhum falso positivo. Um
exemplo de teste com essa performance ¢ o duplex
de cardtida, com alta preditividade de seus achados
para estenose de carotida'®.

A curva ROC do teste 1 (Figura 1B) possibilita
acompanhar a variagdo da sensibilidade e da
especificidade a medida que evoluem os pontos de
corte, permitindo identificar facilmente os pontos
Al, A2 e A3. A medida que se escolhe um ponto de
corte com maior sensibilidade, necessariamente, se
penitencia a classificagdo diagnostica por sua menor
especificidade e vice-versa.

Quanto mais a curva ROC se aproxima do canto
superior esquerdo, melhor ¢ a qualidade do teste
quanto a capacidade para discriminar os grupos.
Ainda, a linha de referéncia diagonal da curva ROC
representa uma regido de completa aleatoriedade
do teste, incapaz de classificar tanto doentes como
saudaveis (sensibilidade = especificidade).

E também possivel comparar o desempenho de
dois ou mais modelos classificatorios (ou exames
diagnosticos), simultaneamente, a partir de suas curvas
ROC. A Figura 2 acrescenta dois outros testes (testes
2 ¢ 3) para classificar doentes e saudaveis. As curvas
dos resultados do teste 2 (Figura 2A) mostram certa
sobreposi¢ao entre os valores dos casos e controles,
porém, apresentam um bom desempenho para valores
baixos (alta sensibilidade). Um exemplo de exame com
esse comportamento ¢ a dosagem do dimero-D para
o diagnostico da trombose venosa profunda: valores
muito baixos excluem o diagndstico com seguranga,
enquanto valores altos exigem comprovacao adicional
(risco de falsos positivos)®.
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Figura 1. A) Representagdo das curvas de distribuigio de
resultados para um teste hipotético que visa classificar pacientes
como doentes ou saudaveis. B) Curva ROC dos resultados do
teste 1 segundo sua sensibilidade e taxa de falsos positivos. O
ponto A1 representa o valor do teste (ponto de corte) com
maiores sensibilidade e especificidade (maior proximidade do
canto superior esquerdo do grafico). O ponto A2 representa o
valor do teste a partir do qual se atinge a maxima sensibilidade
(auséncia de falsos positivos). O ponto A3 é o valor de maxima
especificidade, abaixo do qual ndo deve haver falsos negativos.

O teste 3 (Figura 2B), por outro lado, classifica
adequadamente os doentes (alta especificidade),
mas ¢ comprometido pela possibilidade de inclusao
de falsos negativos. Um exemplo de exame com
esse comportamento ¢ o indice tornozelo-braquial,
que apresenta grande preditividade de desfechos
cardiovasculares quando seus resultados estdo alterados,
mas resultados normais ndo afastam o risco'. As
curvas ROC dos testes 1, 2 e 3 (Figura 2C) permitem
evidenciar, simultaneamente, os valores para os quais
existe maior otimizagao da sensibilidade em funcao
da especificidade.

Além da analise dos pontos da curva propriamente
dita, ¢ possivel utilizar um indicador de dimensdo
do efeito para as curvas ROC. O mais empregado ¢é
a area sob a curva [area under the curve (AUC)]. A
AUC ¢ o resultado da integragdo de todos os pontos
durante o trajeto da curva, e computa simultaneamente
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Figura 2. A e B) Representagdo das curvas de distribuicdo de
resultados para testes (testes 2 e 3) que visam classificar pacientes
como doentes ou saudaveis. C) Curva ROC dos resultados
dos Testes 1, 2 e 3 segundo as suas sensibilidades e taxas de
falso-positivos.

asensibilidade e a especificidade, sendo um estimador
do comportamento da acuracia global do teste's. A
AUC fornece uma estimativa da probabilidade de
classificagdo correta de um sujeito ao acaso (acuracia
do teste); uma AUC de 0,7 reflete uma chance de
classificagdo correta de 70% do caso. De forma geral,
os valores da AUC sao interpretados como: 0,5-0,6
(péssimo), 0,6-0,7 (ruim), 0,7-0,8 (pobre), 0,8-0,9
(bom), > 0,9 (excelente)®. Ha diferentes algoritmos
para calcular a AUC: quando a curva ROC tem trajeto
curvilineo simétrico e suave (p.ex., Figura 1B), pode-
se empregar a estimativa paramétrica; por outro lado,
quando a curva apresenta “degraus” e assimetrias,
deve-se optar pelo método ndo-paramétrico, que é
mais usual em experimentos biomédicos.

Tanto os pontos de sensibilidade e especificidade
como a estimativa da AUC possuem propriedades
inferenciais cujos erros-padrao dependem das suas

Polo et al. ] Vasc Bras. 2020;19:¢20200186. https://doi.org/10.1590/1677-5449.200186 2/4



dimensdes do efeito e do tamanho da amostra. As
estatisticas da AUC devem ser referidas, portanto,
segundo seu intervalo de confianga de 95%, permitindo
sua comparagdo com a hipotese nula, de AUC=0,5".

Na Figura 2C, pode-se observar que o teste 1
apresenta melhor desempenho global, e a sua AUC é
de 0,96 [intervalo de confianga (IC) 95% 0,95-0,97;
p<0,01]. Japaraoteste 2,aAUC ¢ de 0,77 (IC 95%
0,75-0,79; p < 0,05); e, no teste 3, a AUC ¢ de 0,87
(IC 95% 0,85-0,89; p < 0,05).

Ha diversas circunstancias em que um teste pode
ser optado por sua alta sensibilidade, mesmo com
menor especificidade (ou vice-versa), desde que
sejam mais baratos ou disponiveis, como ocorre
com os testes rapidos para triagem do HIV'S. No
caso dos testes 2 ¢ 3, eles atingem alta sensibilidade
ou especificidade a partir de certos valores de corte,
apesar de ndo apresentarem comportamento global
superior ao teste 1°. Por esse motivo, o pesquisador
deve estar atento para ndo generalizar unicamente
o valor de AUC como a utilidade do teste. Nessas
situagoes, é possivel, inclusive, calcular o valor parcial
da AUC, dentro de uma faixa de valores do teste, o que
maximiza a comparagao de diferentes metodologias
classificatorias. Entretanto, essa analise ultrapassa o
escopo deste texto!”2,

A construgao de uma curva ROC nao depende de
que os dados apresentem distribuigdo normal e ndo
¢ substancialmente afetada pela assimetria amostral
de casos positivos ou negativos. Entretanto, depende
fundamentalmente da inequivoca classificagdo a priori
de casos e controles, geralmente a partir de um exame
padrao-ouro para o diagnostico (p.ex., autopsia ou
anatomopatologia)>*'?2, A estimativa do tamanho de
amostra de estudos que utilizem curvas ROC depende
principalmente dos erros tipo I, II (poder) e da AUC
estimada para cada teste®?*. O tamanho amostral e as
principais caracteristicas de curvas ROC podem ser
estimados on-line a partir do site easyROC (http://
www.biosoft.hacettepe.edu.tr/easyROC/)*%.

O emprego das curvas ROC foi estendido para a
avaliacdo do desempenho de modelos multivariados
para diagndsticos, prognosticos, aprendizado de
maquinas (p.ex., reconhecimento de imagens ou de voz)
e mineracdo de dados. Recentemente, Amato et al.?
conduziram um estudo transversal que utilizou
informagoes clinicas ¢ um banco de imagens de 110
pacientes submetidos a angiotomografias de aorta para
prever a identificacdo da artéria de Adamkiewicz. A
partir da analise multivariada, foi criado um modelo
de predicao cuja discriminacao foi avaliada pela curva
ROC, permitindo a correta identificagdo em 61% dos
pacientes a partir da combinagdo de nove covariaveis.

Curva ROC

E possivel ainda se utilizar curvas ROC para
representar classificagdes ordinais (p.ex., leve, moderado
e grave; estagio I-IV; intensidade 0 a 4+) ao invés de
binarias®’, para duas ou mais classificagdes simultaneas
(ROC surface)®3°, assim como se pode ajustar o
resultado de curvas ROC para outras covariaveis
a partir de modelos multivariados (p.ex., regressao
logistica multipla)*'. Esses procedimentos, no entanto,
demandam a assisténcia de um estatistico experiente.

Finalmente, as curvas ROC sdo alternativas bastante
robustas e intuitivas para a descri¢do e comparagao de
modelos classificatorios, além de subsidiar a escolha
de pontos de corte para otimizar a categorizagao de um
fendmeno. Seu emprego na pesquisa exige descrigdo
precisa na metodologia quanto aos parametros de uso.
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