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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 B-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 acurdcia dos testes foi 83% (BioEasy®), 84% (Visitect®) e 91%
(Strip Test Plus®). O Strip Test Plus® apresentou o melhor desempenho para a razdo
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 f-hCG na urina (probabilidade pos-teste negativo: zero).

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

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 3-hCG in urine (negative post-test
probability: zero).
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ANALISE COMPARATIVA DA ACURACIA /N VITRO DE TESTES DE DETECCAO DE HCG URINARIO

INTRODUCAO

Os testes urindrios 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 numero de marcas dispo-
niveis aumentou significativamente, com a producao dos
anticorpos monoclonais contra a subunidade f do hCG e
a utilizagdo 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 imunocromaticos
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
acurdacia entre 97 e 99%°. Essa sensibilidade para detectar
0 hCG urinario ndo 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 nao 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 comparagio 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 acuracia significativamente melhor
com rela¢do aos outros métodos'.

No Brasil, hd mais de 100 tipos de exames para detectar
a presenca de gravidez pela andlise urinaria; alguns fabri-
cantes ddo informagdes vagas sobre a acuracia do produ-
to, como, por exemplo, “apresenta 99,4% de concordédncia
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
Sanitdria (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 compara¢iao 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 padréio de refe-
réncia concentragdes conhecidas de $-hCG recombinante
diluidas em urina.

METopos
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 concordéancia de 99,4% com resultados
obtidos pelo uso de outros testes''. A leitura era feita apds
cinco minutos da imersédo 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 imersdo 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 colocagao 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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