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INTRODUCAO

Ainteragdo de trabalho entre o médico e o estatistico tém
permitido a observagdo de que os testes de significancia,
0 Valor-p e os intervalos de confianga séo usados
frequentemente de forma errada. Araz&o parece ser. 1)
falta de entendimento destes conceitos; 2) aresposta que
0 pesquisader procura ndo pode ser obtida utilizando
esses conceitos. Par outro lade, existe atualmente uma
grande cobranga na arena cientifica e nos jornais medico-
cientificos no sentido da obtengdo de “significancia” nos
resultados dos estudos comparativos. Isto produz um
efeito talvez mais nefasto. Diversas pesquisas e
experimentos bemrealizados ndo séo publicados porque
osresultados ndo foram “significantes” estatisticamente,
Salsburg?comparaesta situagdo aumfanatismo religioso,
onde Salvagéo corresponde a publicagdoemumijornal de
prestigio (que produz frutos: aumento de salario, convites,
etc.). Oritual e a buscado Valor-p (outronome para 0,051).
O milagre é aobtengaodoValorp<0,05. O padreaguem
se procura aconselthamento é o Estatistico gue muitas
vezes faz perguntas “irrelevantes” como: Porque e como
voce realizou este experimento? N&¢ obtendo resposta
convincente e ndo entendendo a necessidade urgente de
salvacdo, comeg¢a uma discussdo teolégica com o
seguidor.

O objetivo deste artigo é tentar esclarecer os conceitos
estatisticos usando exemplos médicos da literatura,
apresentar umasolugdoalternativa e fornecer sugestdes
para o pesquisader na area médica de come proceder ao
analisar seu experimento utilizando a estatistica.

INTERPRETAGAO INCORRETA DO
VALOR-P

A verificag&o da falta de entendimento do significado do
Valor-p, tem sido testado emturmas de pds-graduacéo de
Medicina e Engenharia usando os seguintes questionarios
de Diamond e Forrester ' e Freeman ® respectivamente.,

Questionaric 1 - (Diamond e Forrester)

O que vocé concluiria se um experimento clinico bem

planejado, realizado para verificar o efeito de um certo:

tratamento, resultou em uma resposta benéfica (p <
0,05)?

a)de acordo com este resuitado, as chances s8o menos
de 5% de que a terapia ndo tem efeito;

b)as chances séo menos de 5% em cbter este resultado
se a lerapia n&o tem efeito;

¢) as chances s&o menos de 5% de ndo ter obtido esse
resultado se a terapia tem efeito;

d)nenhumaacima.

Questionario 2 - (Freeman)

Umexperimento controlado, realizado paradeterminara
eficacia de um novo tratamento, conclui que o mesmo &
significativamente melhor que placebo (p < 0,05). Qual
das seguintes afirmacdes voce prefere?

a)foi provado que o tratamento é melhor que placebo;

b)se o tratamento ndoc tem efeito, ha menos de 5% de
chance de se obter tal resultado;

c) o efeito observado do tratamento € to grande que ha
menos de 5% dechance dotratamentondos  ~ sthor
que placebo;

d)realmente ndo seio que é Valor-pe ndo quero aavinhar.

A conclusdo obtida com as aplicagdes destes questio-
narios coincide comados autores. Arespostacorretaem
ambos € b) mas em geral mais de 50% das pessoas
respondem incorretamente e todos tem dificuldades de
distinguir a diferenca entre as escothas.

TESTE DIAGNOSTICO E TESTE DE
HIPOTESE

Emtestes estatisticos, copiamos a estratégia matematica
de provar por contradi¢do. Comegando comuma hipotese
H, que se quer rejeitar, supomos que H_ & verdadeiro.
Desenvolvendoargumentos de forma correta, se chegamos
a uma contradigao, entéo, a hipdtese H_deve ser falsa.
Em estatistica, copiamos este enfoque, mas em vez de
atingir uma contradicdo, observamos um resultado
improvavel. Especificamente, comegando comuma hipé-
tese nula {por exemplo, que n&o existe diferenga entre
dois tratamentos), observamos o resultado de um
experimento bem planejado. A seguir, verificamos quéo
provavelé o resultado observadono estudo, supondonéo
haver diferenga entre os tratamentos. Se calculamos
através de um procedimenio de teste estatistico que o
resultado do estudo & improvavel, temos entdo duas
alternativas: 1) ndo ha diferenca entre os tratamentos, e
0 que ocorreu foi um resuitade muito improvavel; 2) ha
diferenga entre os tratamentos (isto €, a premissa inicial
erafalsa) e o que ocorreu fol um evento muito provavel. A
deciséio mais sensata & considerar asegunda alternativa
comoaverdadeira.

Adisting&o entre fesfe de hipdtese e teste de significancia
€ que no primeiro especificamos, além de uma hipotese
nula, uma hipotese alternativa de interesse especifico; no
segundo, somente a hipdtese nula é de interesse.
Paraentenderoque Valor-prealmente significa, seguimos
Diamond e Forrester ‘ e apresentamos o exemplo de teste
diagnéstico e a relaglo com teste de hipdtese.
Consideremos a Tabela 1 emque umgrupo de pacientes
é classificado de acordo com a presenga ou auséncia de
uma doenga & do resultado positivo ou negative de um
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teste diagndstico. A partirdai podemos definir as seguintes

quantidades:
Tabela 1 - Resultado do teste diagnostico de acordo com a presenga
ou auséncia de doenga
DOENCA
Teste Presente Ausente Total
Positivo (T*) {Correto Positivo | Falso Positivo T+Positivo
a c a+c
Negativo (T)|Falso Negativo | Correto Negativo | T-Negativo
b d b+d
D-Doentes A- Auséncia
atb c+d N=a+b+c+d

Sensibilidade - S = a & a probabilidade do teste

a+b serpositivo, quandoo paci-
ente € sabidamente doente. Donde S =P(T* /D), sendo
P (maiusculo) = probalidade

Especificidade-E= d eaprobabilidadedoteste
c+d sernegativo,quandoo
paciente tem auséncia da doenga. Donde E=P { T-/ A).

Prevaléncia da Doenga = a + b éaprobabilidadede
N uma pessoa da
populagéo estudada ser doente. Denotado por P(D).

Positividade doteste=a+ ¢ éaprobalidade do
N teste dar positivo.
Denctado por P(T*).

Negatividade do Teste= b+d éaprobabilidadedo
N teste dar negativo.

Denotado porP(T).

Valor de Previsdo Positivo - VPP = a

a+c
éaprobabilidade doteste ser correto quanto ele & positivo.
Denotado por P(D / T*).

Valor de Previsao Negativo - VPN = d

b+d
& a probabilidade do teste ser correto quando ele é
negativo. Denotado por P(A/T).

Paragueotestediagnosticotenhaalgumvalor é necessario
que S+ E > 1. Seestasomaseaproximade2otesteé
ideal. Se Sestaproximode 1 significague adoenga pode
praticamente ser excluida entre as pessoas com teste
negativo, iste & P(T / D)=0 (J& que praticamente ndo
existem resultados falso-negativos do teste).

A situacao anterior € analoga & situagéo de um teste de
hipétese em que desejamos testar a hipotese H_: D,

contraaalternativa H ' A, com base noresultado amostral
T* (aceita H ) ou T (rejeita H ).

A Tabela 2 resume as decisdes e erros de um teste de
hipétese. Vemos, portanto, que ao realizarmos um teste
estatistico podemos incorrer em dois tipos de erro: 1) o
errodotipol, isto é, rejeitar a hipétese nulaquandoelaé
verdadeira; 2) o erro do tipo H, isto &, aceitar a hipotese
alternativaquando ela éfaisa. ‘A probabilidade doerro do
tipo! &denotada por o e denominado nivel de significancia
do teste. Seu valor é comparado em um teste ac Valor-
p ou nivel de significancia observado da estatistica de
teste. Por outro lade podemos também tomar duas
decisdes corretas: 1) aceitar a hipdtese nula quando
verdadeira; 2) rejeitar a hipotese alternativa quando falsa.
Suas probabilidades de ocorréncia sgo 1 - o, denominado
nivei de confiancadoteste, e 1 - 4, denominado poténcia
doteste, respectivamente.

Tabela 2 - Decises e erros de teste de hipdtese

REALIDADE

Decisdo do Teste | H_: D - Verdadeiro | H;! A - Verdadeiro

Decisdo Correta
Probabilidade: 1-a

Erro Tipoll

Aceita H_ (T*)
. Probabilidade: g,

Aceita H, (T7)
(RejeitaH )

Decisao Correta
Propabilidade: 1- 5,

Erro Tipo |
Probabilidade: ¢

Tt = teste positive; T = teste negative

ATabela 3 mostraas analogias entre teste diagndstico e
teste de hipoteses. Vemos, portanio, acorrespondéncia
entre as probabilidades associadas a umteste estatistico
de hipétese e as taxas que ocorrem em um teste
diagnostico. A tabela apresenta também a correspon-
dénciaentre as terminologias utilizadas pelo médico (em
um teste diagnostico) e pelo estatistico (em um teste de
hipoteses).

Tabela 3 - Analogias: Teste Diagnéstico x Testes de Hipdteses

Taxa Simbolo Teste Teste Hipotese
Diagnostico

Correto Positivo S=P(T" /D) | Sensibilidade 1. o Nivel de confianga

Correto Negative | E = P(T-/A) | Especificidade | 1 -5, Poténcia

Falso Positive P{T- 1A} 1-Especificidade| 5, Erro Tipo Il

Falso Negativo P(T /D) 1-Sensibilidade | o Erro Tipo i, Valor-p,
Nivel de significancia
observade

Portanto, pela Tabela 3 sabemos agora que o Valor-p
nada mais & que o equivalente a
1-sensibilidade, ou seja, P(T-/D).
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E claro que para o médico esta informagéo ndo & muito
nitida nemde muita utiidade. Narealidade o que o médico
deseja (e na maioria das vezes pensa que ¢ Valor-p
significa) é a taxa P(D/T), ou seja, 1- P{AIT), ou ainda, 1
-VPN. Esta ¢ a probabilidade do paciente estar doente
sabendc que o seu resultado no teste diagnéstico &
negativo, ou seja, a probabilidade da hipdtese H, : D ser
verdadeira quando aregrade decis&o T-manda rejeitar H.
Ao discutirmos mais adiante o Teorema de Bayes
mostraremos um outro argumento estatistico que nos
permite obter as taxas de interesse clinico.

VALOR-P E TAMANHO DA AMOSTRA

Podemos considerar que todo Valor-p, porexemplo 0,041,
indica igual evidéncia contra a hipotese, independen-
temente da hipétese e do contexto dos dados?
Considere um experimento em que todos os pacientes
recebem ambos os tratamentos A ¢ B e s8o solicitados
a explicar suas preferéncias. Os quatros conjuntos de
dados sao:

Dados|: 15 pacientes preferem A, S preferem B (r=15/20=0,75),
Dadosll: 114 pacientes preferem A, 86 preferem B ( r =.0,57};
Dadoslit: 1046 pacienies preferem A, 954 preferem B (r= 0,523);

Dados IV: 1001445 pacientes preferem A, 998555 preferem B

{ r = 0,5007).
Estes conjuntos dedados produzemumValor-pde 0,041,
obtido de um teste de proporgéo para a hipétese nular =
1/2 ( que indica igual preferéncia por A e B) (r € o valor
verdadeiro, ré o valor calculado dos dados), informando
assimque oresultado obtidoemcada conjunto {indicando
maior preferéncia por A} é significativamente diferente da
hipdtese nula (que indica igual preferéncia por A e B).
Porém, estes dados nao s30 igualmente convincentes
sobreamaior preferénciapor A. Os dados| provavelmente
serdorejeitados por ser aamostra muito pequena, embora
indiquem uma preferéncia para A de 75%. Os dados IV
indicam de forma quase conclusiva gue as preferéncias
s&o iguais, isto &, r = 1/2 (preferéncia por A de 50,07%).
Portanto, o Valor-p de 0,041 n&o pode ser tomado como
evidéncia independente do contexto e do tamanho da
amostra.
Freeman®mostra outro exemplo de umteste de médiade
uma distribuicdo normal, que umvalor pde 0,01 emuma
amostra de tamanho 100 apresenta menor evidéncia
contra a hipotese do que um valor p de 0,05 em uma
amostra do tamanho 10.
Porisso, o médico deve ter sempre emmente, acanalisar
resultados de experimentos, gue em medicina & preciso
diferenciar significancia estatistica de significancia
biolagica.

INTERVALOS DE CONFIANGA: OUTRA
FONTE DE MA INTERPRETACAO

Naoc sabendo o que & Valor-p (ou nivel de significancia
observado) tambem fica dificil interpretar corretamente

intervalos de confianga. No sentido estatistico classicoo
intervalo de confianga significa que, hipoteticamente, se
uma série de estudos idénticos fosse realizado
repetidamente com diferentes amostras da mesma
populagdo, e um intervalo de 95% de confianga para as
diferengas entre as médias fosse obtido em cada estudo,
ao se aumentar o nimero de estudos hipotéticos se
observaria que 95% desses intervalos incluiriam a
verdadeira diferenca entre as médias das populagtes.
Podemos agora relacionar intervalos de confianga com
testes de hipotese. Umintervalo de confianga de nivel 1 -
p e umintervalo que contém os valores que seriam aceitos
emumteste estatistico com probabilidade de erro do tipo
| igual a p. Alternativamente, se quisermos testar uma
hipotese especificada (porexemplo, diferenganula) basta
calcular ¢ intervalo de confianga 100 (1 -p)% e aceitar a
hipotese (diferenca = 0) se a mesma estiver contida no
intervalo, e rejeitar caso contrario.

Paraexemplificar, consideremos um estudo que comparou
as pressdes arteriais de 100 homens diabéticos com as
de 100 homens ndcdiabéticos, obtendo-se umadiferenga
de6,0mmHg entre as médias das pressdes sistdlicas dos
dois grupos, sendo o erro padréo da diferenca entre as
médias de 2,5 mmHg. O intervalo de 95% de confianga
para a diferen¢a das médias das duas populagbes &
obtido pela formula x + 1,97 6 x, onde x=médiae o x =
erro padréo de x, isto &, 6,0 + 1,97 x 2,5 mmHg, isto &, o
intervalode 1,1a 10,9. Este resultado n&o significa que
adiferen¢aentre as médias das populagdes de diabéticos
e n&o diabéticos estéd entre 1,1 mmHg e 10,9 mmHg com
95% de chance, como em geral & interpretado
erroneamente. Narealidade, significa que serealizarmos
varios estudos sobre diabetes, e em cada estudo
calcularmos umintervalo de confianga usando a férmula
x+ 1,97 o x,em 95% desses estudos o intervalo calculado
conteria a verdadeira diferenga entre as médias. Portanto,
neste particular estudo temos apenas uma confianga de
95% de que o intervalo contém a diferencga, ja que é
apenas umexperimento, e & razoavel supor queointervalo
contém a diferenga entre as médias.

UMA SOLUGAO: INFERENCIA
BAYESIANA

Os indices resultantes da Tabela 3 ({sensibilidade,
especificidade, Valor-p) tem limitagbes sérias. N&o
ajudam, por exemplo, ao ¢clinico quando este recebe um
paciente com resultado positivo do teste diagndstico e
precisa decidir se o paciente esta ou ndo doente, ou até
mesmo se deve solicitar mais exames complementares
parater mais certeza nadeciséo. Ouseja, oqueinteressa
mats ac medico conhecer para os testes diagnasticos
séoas seguintestaxas: Valor de Previsio Positivo (VPP),
Valor de Previs&o Negativo (VPN), 1- VPP e 1- VPN,

Estas probabilidades podem ser obtidas através do
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Teorema de Bayes que naterminclogia médica & escrito:

VPP = sensibilidade x prevaléncia .
sensibilidade x prevaléncia + (1 - especificidade)} x (1 - prevaléncia)

= sensibilidade x prevaléncia
positividade

VPN = especificidade x (1 - prevaléncia) ,
(1-sensibilidade) x prevaléncia + especificidade x (1 - prevaléncia)

= especificidade x {1 - prevaléncia)
negatividade

Assim, VPP = P(D [ T*) é a probabilidade a posteriori de
doenga apds um diagnodstico positivo de um teste e VPN
= P{A/ T} é a probabilidade a posteriori de auséncia de
doenga apds um diagnostico negativo.

Observe que as taxas clinicamente Gteis VPP e VPN,
(que aferem a acuracia preditiva do teste) tem a
desvantagemde depender fortemente da prevalénciada
doenga ou probabilidade a priori, o que muitas vezes ndo
& conhecida. E importante lembrar que uma prevaléncia
obfida de umestudo n&o pode sertomada universalmente.
Por outro lado a sensibilidade e a especificidade, e
portanto também 1-sensibilidade = Valor-p, emhora nao
acessando a acuracia de umteste de forma clinicamente
atil, tem a vantagem de ndo serem afetadas pela
prevaléncia,

Para ilustrar, consideremos ¢ seguinte exemplo de
Soares®. Uma das mais difundidas tecnologias para
detectar a presenga do virus HIV é o teste ELISA,
comercializado porvarios laboratérios. Umdeles reportou
em seus testes preliminares uma sensibilidade de 95% e
uma especificidade de 99%. A Tabela 4 apresenta as
probabilidadesa posterioride falso-positivoe false-negativo
paradiferentes prioris (prevaléncia).

Tabela 4 - Teste ELISA

Piori Posteriori
Prevaléncia | P(A/T*) Falso Positive % P(D/T") Falso Negativo

1/milhdo 99.95 5.01 x 10-®
1/100.00 §9.53 5.01 x 107
1/10.000 95.46 5.01 x 10-®
1/1000 67.79 1X104

1/500 51.23 1x 104

1/200 29.53. 25x10+4

1/100 17.25 5.1x 10+

1150 9.37 10.2 x 104

Considerando que a prevaléncia da AIDS é pequena, os
resultados mostram que no uso emlarga escala do teste
{mais de 500 individuos) grande parte dos individuos com

resultados positivos serdo falsos positivos e poroutro lado
poucos doentes ndo serac detectados, isto &, péucos
falsos negativos. Portanto, o clinico n&o se preocupara
com o paciente se o teste der negativo, e indicara outro
teste alternativo se o teste for positivo.

Estes dados s80 uma aplicacio particular da Inferéncia
Bayesiana, que fornece ao pesquisador a resposta que
ele deseja. Suponhamos que estamos interessados na
diferenga de médias das duas populagdes de diabéticos
discutidos na sec&o prévia. A inferéncia Bayesiana
transforma a crenga a priori que o médico tem sobre a
diferenga ©, expressa pela probabilidade a priori P(@),
usando averossimilhangal.(t/ @) de umexperimentoque
observa t relacionado a ®. Usando o teorema de Bayes,
obtém-se a probabilidade a posteriori P{@/ 1):

P(@/t)a Lt/ @) P(@) (a=proporcionala)

No exemplo da diabetes visto anteriormente, o clinico,
com sua experiéncia, poderia especificar que acredita
queaprioriadiferengadeve estarentre-5e20mmHgno
maximo. Isto pode ser expresso por uma probabilidade
uniforme, pois ele ndc tem preferéncia por qualquer valor
neste intervalo, isto &

P(©)=_1_
25

5<3<20

Realizado o experimentoverificou-seque averossimilhanca
paraadiferenca das médias L(t/®) era da forma de uma
distribuicéo normal com média 6 mmHg e erro padréo de
2,5mmHg. Neste caso pode-se demonstrar que adiferenga
das média @ temdistribuicéo a posteriori P{(® / t) também
normal com mesma média e erro padrio, isto & que a
diferenga das medias tem distribuic&o a posteriori normal.
Obtida a distribuicéo a posteriori podemos utilizar suas
caracteristicas como a média, a modae amediana como
estimadores Bayesianos, bem como construirintervalos
Bayesianos e testes de hipoteses Bayesianos.

A diferenga agora é que estes resultados informam ac
meédico exatamente a resposta que ele deseja:

1)noexemplo dadiabetes, ointervalo Bayesiano de 95%
de probabilidade & préximo de 1,1 a 10,8, Aqui, a
interpretacao & que a diferenga entre médias esta neste
intervalo com probabilidade especificada de 95%. Naose
recorre arealizagdes hipotéticas do experimento que néo
foramfeitas e talvez nunca serdo. Muitas vezes, intervalos
Bayesianos e classicos coincidem numericamente, mas
ainterpretacao é diferente (compare com o intervalo do
exemplo da diabetes);

2) testes de hipéteses Bayesianos para a hipttese H,r=
1/2 (igual preferéncia) no exemple visto anteriormente,
que concluiram que r = 1/2 com probabilidades:
P(r=1/2, Dados : n=20er=0,75)=0,382
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P(r=1/2, Dados |l n=200er=20,57)= 0,637
P(r=1/2, Dados lIl: n=2000 e r = 0,523) = 0,846
P(r = 1/2, Dados IV: n = 2000000 e r = 0,5007) = 0,994

Portanto, Hy r= 1/2 (igual preferéncia) & bem plausivel
segundo osdados i, lll e IV.

Estas probabilidades sd0 obtidas da expressio

r S0k
P(H, / Dados) = {l + I_(l+1:|)"z exp{- ﬁ x -Z—Z'L} J (onde Z, ¢ o valor da

tabela da distribuigo normal correspondente ac valor o,
no caso o = 0,041, Za = 1,97) e sua justificativa pode ser
vistaemBerge e Salke®. Observe que aquiainterpretacio
gue o médico em geral tem de testes de hipdtese é
correta, isto &, a probabilidade da hipdtese testada ser
verdadeira & fornecida, ao contrario de obtermos uma
“confianga” naveracidade dahipdtese.

3) podemos também relacionar aiguns testes de hipdteses
Bayesianos com intervalos Bayesianos. No exemplo da
diabetes, como H,: ® = 0 {(nenhuma diferenca) esta fora
do intervalo Bayesiano de 95% de probabilidade (isto &,
1,1 a 10,9), rejeitariamos esta hipotese pois ela esta
numa regido com probabilidade menor que ¢,05.

Ainferéncia Bayesiana étambémalvode criticase causa
discussbesacaloradas entre seus adeptos e os de outras
escolas, principalmente os da estatistica classica. Um
dos pontos de maior controvérsia é a especificagéo da
priori. Entretanto o assunto esta fora do alcance deste
artigo. Paramaiores detalhes das criticas de parte a parte
existe uma extensa bibliografia na literatura estatistica.

CONCLUSOES E SUGESTOES

1)em publicagdes cientificas apresente sempre que
possivel n&o s6 o Valor-p mas também o intervalo de
confianga;

2)o Valor-p e os ihtervalos de confianga devem ser
considerados como mais uma estatistica descritiva, assim
como as medias, as varidncias, a sensibilidade, =
especificidade, as tabelas, etc., a serem fornecidas 1o
texto cientifico;

3) emexperimentos comgrandes amostras & aconselhavel
usar o nivel de significancia {ou Valor-p) de 0,01 {(ou
menor) ao invés do usual 0,05;

4)a comunidade médica deve utilizar mais o enfogue
Bayesiano, que fornegarespostas que o médico procura;
58) o problema da especificagio da priorindo deve servirde

obstaculo ac uso da inferéncia Bayesiana. Primeiro, o
médico sempre tem algumas crengas a pricri. Segundo,
vale a pena tentar varias prioris (como no caso de
prevaléncia de HIV) e verificar se as conclusdes se
alteram.
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