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RESUMO

Quando se pretende avaliar a concordancia entre dois métodos que deveriam medir a mesma quantidade, séo utilizadas
anlises que nem sempre estdo corretas. E importante que seja evitado o uso da correlagdo nestas situagées e que a me-
todologia seja utilizada de forma adequada, incluindo os limites de concordancia e seus intervalos de confianga, além de
comentar se os limites encontrados s&o diferengas aceitaveis do ponto de vista clinico. A proposta do presente artigo é
apresentar um método bastante simples que ja é utilizado ha bastante tempo, que é a analise de concordéncia entre méto-
dos de Bland-Altman, salientando alguns problemas detectados na sua utilizagao. Para isto, foi feita uma simulagéo de trés
diferentes situagdes, com comentarios e solugdes. O programa R, por ser livre e ter incorporado comandos para a analise
de Bland-Altman, foi utilizado para a analise dos resultados.
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ABSTRACT

When the intention is to evaluate the agreement between two methods that would measure the same quantity, the analyses
used are not always correct. It is important to avoid the use of correlation in these situations and to properly use the metho
dology, including the analysis of limits of agreement and confidence intervals, and to comment on whether the limits are
acceptable differences from a clinical point of view. The purpose of this paper is to present a simple method which has been
already in use for some time, the Bland-Altman analysis of agreement between methods, pointing out some problems en-
countered with its use. For this, a simulation of three different situations was performed, with comments and solutions. The R

program was used to analyze the results, because it's free and has available commands of the Bland-Altman analysis.
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Um tipo de problema bastante comum que
motiva pesquisas na area biomédica é o estudo
de diferentes formas de avaliar alguma medida
clinica que se apresenta de forma quantitativa,
como por exemplo, a pressao arterial, a taxa de
fitracdo glomerular ou a idade gestacional. O
que se busca sao métodos menos invasivos,
com menos efeitos adversos, mais simples ou
mais baratos do que os considerados "ideais". O
objetivo é descobrir se as duas medidas sao
equivalentes e se uma poderia substituir a outra,
ou seja, se existe ou ndo concordancia. O pro-
blema € que nao existe um unico teste estatisti-
co que avalie a variabilidade das diferencas
entre os valores obtidos pelos dois métodos
(erro) e a propria diferenca entre os valores
(viés) ao mesmo tempo (1). Os dois métodos
deveriam apresentar um viés aproximadamente
igual a zero e um erro que nao tivesse um im-
pacto clinico significativo para que fossem subs-
tituiveis.

Bland e Altman (1) publicaram em 1983 o
primeiro artigo com uma metodologia alternativa
ao calculo do coeficiente de correlagdo, metodo-
logia empregada até entdo. O coeficiente de
correlagdo nao avalia concordancia e sim asso-
ciagao, coisas bem diferentes. Por exemplo, se
um aparelho fornecesse os valores 80, 95, 96 e
100 mmHg para as medidas de pressao arterial
sistdlica de quatro individuos e outro aparelho
fornecesse (para os mesmos individuos) 90,

105, 106 e 110 mmHg , respectivamente, a cor-
relacdo seria igual a 1 (r=1, perfeita!), enquanto
a discordancia entre os valores & ébvia. A meto-
dologia proposta inicialmente por Bland e
Altman para avaliar a concordancia entre duas
variaveis (X e Y) parte de uma visualizagdo gra-
fica a partir de um grafico de disperséo entre a
diferenga das duas variaveis (X - Y) e a média
das duas (X + Y)/2. Neste grafico & possivel
visualizar o viés (0 quanto as diferengas se afas-
tam do valor zero), o erro (a dispersdo dos pon-
tos das diferencas ao redor da média), além de
outliers e tendéncias. Logo em seguida, por
sugestdo de colegas da area clinica, escreve-
ram um artigo em uma linguagem mais apropri-
ada para leitores nao estatisticos (2). Em 1995,
por perceberem que, mesmo apdés uma publica-
¢ado voltada ao publico de interesse (clinicos),
em uma revista vista por eles e utilizando uma
linguagem simples, o coeficiente de correlagdo
continuava a ser utilizado, e apesar de terem
alcangado um bom impacto, tentaram uma a-
bordagem em uma revista voltada a epidemiolo-
gistas (3). Finalmente, em 1999, publicaram o
mais completo e longo artigo explicando deta-
Ihadamente o método, enfatizando que a repeti-
bilidade de cada medida também deve ser ava-
liada e detalhando uma forma de calculo dos
limites de concordancia quando existirem repli-
cagdes de cada método (4). Atualmente, o mé-
todo encontra-se bem divulgado, exemplo disso
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€ que numa busca simples no Pubmed com o
termo "Bland-Altman" no titulo, foram encontra-
dos 10 artigos em 2008 e 2009, em revistas de
diversas areas. Além disso, a metodologia ja
encontra-se implementada em diversos pacotes
estatisticos. No R, um software livre especifico
de analise estatistica, existem rotinas prontas
desenvolvidas por usuarios que fornecem os
valores e o grafico com os limites de concordan-
cia. No Medcalc e Analyse-it, softwares comer-
ciais, também sao possiveis a visualizagao gra-
fica com o viés e os intervalos de concordancia
com apenas um comando.

A proposta do presente artigo € mostrar a
utilizacdo do método num exemplo aplicado,
simulando trés diferentes situagdes, bem como
apresentar formas de se realizar estas analises
no pacote R.

METODOS

Inicialmente, a sugestdo é que se faga um
grafico de dispersdo entre as duas medidas,
sem a reta dos minimos quadrados, mas sim
com a reta da diagonal de concordancia. O pro-
ximo passo seria fazer o grafico de
Bland-Altman, um grafico de dispersao relacio-
nando as médias dos dois métodos (X + Y)/2, no
eixo do X, com o viés (diferenga entre eles),
X —Y, no eixo do Y. Este grafico permite avaliar
a relagado das discordancias com as medidas
avaliadas.

Deve ser avaliado se as diferengas entre
as variaveis dependem ou ndo do tamanho da
medida. Isto pode ser feito através de uma cor-
relacdo entre as diferengas e as médias, que
deve ser nula. A hipétese do viés ser ou nao
igual a zero pode ser testada por um teste t para
amostras emparelhadas. A partir do calculo do
viés (4 ) e do seu desvio-padréo (s,) é possivel
chegar aos limites de concordancia: 4+ 1,96s,
que devem ser calculados e incluidos no grafico.
Se o viés apresenta distribuigdo normal, estes
limites representam a regido em que se encon-
tram 95% das diferengas nos casos estudados.
Nas situagdes em que o viés ndo apresenta
distribuicdo normal, é recomendada uma abor-
dagem ndo-paramétrica (4).

No caso de haver relacdo entre os valores
das diferengas e das médias, existem diversas
sugestdes de tratamento, todas para tentar ho-
mogeneizar a variagdo das diferencas em rela-
¢ao aos tamanhos das medidas. Uma sugestao
€ aplicar o logaritmo nos valores originais e em

tdo aplicar o método. Outras, talvez mais sim-
ples, sdo de utilizar a razdo entre X e Y (X/Y) no
lugar das diferengas (4) ou o percentual das
diferencas (5) e avaliar a relagdo entre estes
valores e as meédias.

Quanto a precisdo dos valores de viés e
dos limites de concordancia, podemos calcular o
erro-padrao e os intervalos de confianga, uma
vez que o viés apresente distribuicado normal.

Para o viés (d ), o erro padrao (EPR) € igual

a s,/</n, onde n é o tamanho da amostra, por-

tanto o intervalo de confianga pode ser calcula-
do assim: Eith%, com t sendo o valor tabela-

do da distribuigado t para n-1 graus de liberdade.
O erro padrao para os limites de concordancia
(d+196xs,) pode ser obtido por 1,71x EP,, por-

tanto o limite inferior teria seu intervalo de confi-
anga calculado por (d—196xs,)*tx17IxER € O

limite superior por (4+196xs,)+xL71xER (4)-

No calculo do tamanho da amostra para
empregar-se a analise de concordancia, Bland,
em sua pagina pessoal (6), sugere que seja
calculado considerando a precisao do viés e dos
limites de concordéancia, pois, como a decisido
clinica deve ser baseada nos limites de concor-
dancia, é importante que os mesmos sejam
precisos. De uma forma geral, ele mostra que,
com uma amostra de 100 é possivel estimar os
valores (viés e limites) com um intervalo de con-
fianca de 95% aproximado de + 0,34s4 e, com
200, um intervalo de  0,24s,.

Bland-Altman no R

O R (7) € um programa livre que pode ser
obtido em http://www.r-project.org/. Para infor-
magdes sobre como instalar o R e suas bibliote-
cas veja os seguintes materiais:

e Curso sobre R aplicado a Epidemiologia:
Curso R Epi2008

e Excelente tutorial sobre R: R tutorial

Apés instalar e executar o R clique em
>Arquivo>Novo Script. Isso fara abrir uma janela
em branco onde deverao ser escritos os coman-
dos (sintaxe) a serem executados pelo
R (Imagem 1).
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[ R Console

Arquivo  Editar - Misc Ajuda
Loading Tcl/Tk interface ... done
Carregando pacotes exigidos: Hmisc

Anexando pacate: 'Hmisc'

The following object(s) are masked from package:base :

format.pval,
round.BOSIXt,
trunc.POSIXE,
units

Carregands pacotes exigidos: RZHTML
Carregando pacotes sxigidos: svMisc 5 5 5
N Arquivo  Editar Pacotes Ajuda

Renrere oo S

Imagem 1 - Console do R apés inicia-lo e janela de sintaxe.

Na hora de escrever a sintaxe temos que
lembrar que o R diferencia letras maiusculas de
minusculas.No mesmo diretério onde esta
armazenado o conjunto de dados deve ser colo-
cado o arquivo bland_altman.r (clique no link
para acessa-lo). Na janela da sintaxe colar os
comandos que estao no Quadro 1. As linhas que
comegam com o simbolo # sdo apenas comen-

tarios sobre o comando que esta na linha abai-
xo. Para executar os comandos basta colocar o
cursor na linha que se deseja executar, ou sele-
cionar um bloco de comandos, e digitar
CTRL+R. Os graficos gerados na analise podem
ser copiados e colados em documentos do Word
ou PowerPoint.

Quadro 1 - Comandos necessarios para fazer as analises e os graficos.

#comando para carregar a biblioteca que permite ao R ler um arquivo do SPSS

library (foreign)

#comando para especificar o caminho onde se encontra o arquivo do SPSS. No exemplo a seguir o

arquivo encontra-se na pasta Meus Documentos
setwd ("C:\\Meus Documentos")

# comando para ler o arquivo do SPSS, considerando os missing’s. Neste exemplo o nome do ar-

quivo é nome do_arquivo.sav

dados<-read.spss ("nome _do arquivo.sav",to.data.frame = T, use.missings = T)
# comando para exibir os nomes das varidveis do SPSS

names (dados)
# comando para carregar o banco de dados
attach (dados)

# carrega a funcdo para fazer o grafico do Bland-Altman

source ("bland altman.r")

<- 50

.test (dum, eco_1, paired = T)

Hof D S

correl <- cor.test(dum, eco 1)
correl

os nomes das varidveis utilizadas nesses comandos s&o explicadas no exemplo a seguir.
define n como tamanho da amostra, no nosso exemplo 50

comando para realizar o teste t para amostras pareadas entre as varidveis dum e eco 1

comando para calcular o coeficiente de correlacdo entre as variaveis dum e eco 1

# as 3 linhas a seguir servem para fazer o diagrama de dispersdo, com o coeficiente de corre-

lacéo

plot (dum,eco 1,xlim=c (min(eco_1,dum),max(eco 1,dum)),ylim=c (min(eco_1,dum),max(eco 1,dum)))

abline (coef=c(0,1))

text (max(eco_1,dum),min(eco 1,dum),pos=2,paste ("

r=",round (correlSestimate([[1]],2),",

IC95%=[",round(correl$conf.int[[1]],2),";",round(correl$conf.int[[2]],2),"]",sep=""))

# comando para abrir uma nova janela de grafico

windows ()

#comando para fazer o grdfico de Bland-Altman das variaveis dum e eco 1

B A("dum", "eco_ 1")
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Exemplo

Para ilustrar o método vamos utilizar um
exemplo hipotético onde o tempo de gestacao
de 50 mulheres foi estimado através da data da
ultima menstruagao (DUM) e pelo ultrassom.

A pergunta natural é: Os métodos concor-
dam?

Aqui como em muitos casos nao adianta
termos uma boa correlagao entre as medidas, é
necessario que haja concordancia entre elas.

Com objetivo de mostrar as diferentes con-
clusbes que podem ser obtidas através da me-
todologia de Bland-Altman, foram simuladas 3
situagdes diferentes:

e Medidas correlacionadas e concordantes;
Medidas correlacionadas e nao-concordantes
com viés constante;

Tabela 1 - Banco de dados.

Medidas correlacionadas e nao-concordantes
com viés correlacionado com média das me-
didas.

A Tabela 1 apresenta o banco de dados
com as seguintes variaveis:
sujeito: numero de identificacdo da mulher;
dum: numero de semanas de gestacgao calcula-
do a partir da DUM,;
eco_1: numero de semanas de gestagao calcu-
lado a partir do ultrassom obtido apés a
20? semana de gestagao;
eco_2: numero de semanas de gestagao calcu-
lado a partir do ultrassom obtido antes da
20? semana de gestacgao;
eco_J3: as primeiras 25 mulheres tiveram o nu-
mero de semanas de gestagéo calculado a partir
do ultrassom obtido apés a 20 semana de ges-
tacdo e as restantes antes da 20% semana de
gestacao.

sujeito dum eco_1 eco_2 eco_3
1 36,7 37,0 37,8 37,0
2 37,6 37,8 38,6 37,8
3 39,1 39,5 40,9 39,5
4 39,8 39,4 41,1 39,4
5 38,3 38,4 40,3 38,4
6 37,0 36,6 37,5 36,6
7 39,0 38,7 39,5 38,7
8 39,1 39,3 40,2 39,3
9 38,6 38,6 39,2 38,6
10 37,5 37,5 38,7 37,5
11 39,3 39,4 41,1 39,4
12 38,2 37,8 39,7 37,8
13 36,3 36,1 38,1 36,1
14 38,8 38,5 39,1 38,5
15 38,1 38,5 39,5 38,5
16 38,0 38,0 39,6 38,0
17 38,0 38,1 38,1 38,1
18 37,8 37,6 38,9 37,6
19 36,6 36,4 37,6 36,4
20 36,4 36,8 36,7 36,8
21 37,9 37,6 38,0 37,6
22 39,4 39,2 40,4 39,2
23 37,3 37,5 38,8 37,5
24 37,0 36,7 37,7 36,7
25 38,1 38,2 38,5 38,2
26 36,4 36,5 37,9 37,9
27 38,0 38,3 38,4 38,4
28 38,8 38,6 39,9 39,9
29 37,2 37,1 37,7 37,7
30 37,9 38,3 39,7 39,7
31 37,7 37,4 38,9 38,9
32 38,2 38,0 38,4 38,4
33 36,1 36,4 37,4 37,4
34 39,0 39,3 40,9 40,9
35 37,6 37,9 38,4 38,4
36 38,1 38,0 39,5 39,5
37 38,9 39,1 40,7 40,7
38 38,1 38,3 39,0 39,0
39 38,0 37,8 38,0 38,0
40 38,2 37,9 38,5 38,5
41 38,6 38,7 39,7 39,7
42 38,9 39,1 40,1 40,1
43 37,8 37,7 38,0 38,0
44 38,4 38,3 38,8 38,8
45 37,2 36,9 37,5 37,5
46 37,6 37,3 38,0 38,0
47 38,1 38,1 38,2 38,2
48 36,7 36,5 36,9 36,9
49 37,8 37,6 39,5 39,5
50 38,2 38,4 39,2 39,2
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A seguir vamos interpretar os resultados
das comparagbes em cada uma das situacdes
colocadas anteriormente.

Medidas correlacionadas e concordantes

Quando comparamos o numero de sema-
nas de gestagao calculado a partir da DUM com
0 numero de semanas de gestagao calculado a
partir do ultrassom obtido apds a 20? semana de

gestacédo (eco_1) verificamos que as medidas
tém uma forte correlagao, pois o coeficiente de
correlacdo é 0,96 (Figura 1a). Elas também
apresentam uma boa concordancia, uma vez
que pelo grafico da metodologia de
Bland-Altman (Figura 1b) podemos perceber
que o viés é proximo de zero e nao estatistica-
mente significativo. Os limites de concordancia
apontam que as diferencas entre as duas medi-
das parecem ser menores do que 4 dias
(0,52 x 7dias).
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eco_1
28
1
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1=0.96, IC95%=[0.93;0 98]
T T T T
36 a7 38 39

36
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dum
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0.8
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I

. * Viés= 002

Diferenga entre dum e eco_1
00

0.2

04

36.5 37.0 375 38.0 38.5 39.0 39.5

Média entre dum e eco_1

(b)

Figura 1 - Grafico de dispersdo para as variaveis dum e eco_1 (a) e para a diferenca e média entre dum e eco_1 (b).
LSC: limite superior de concordancia; LIC: limite inferior de concordancia.

Medidas correlacionadas e ndo-concordantes
com viés constante

Na comparagao do numero de semanas de
gestacao calculado a partir da DUM com o nu-
mero de semanas de gestagéo calculado a partir
do ultrassom obtido antes da 20? semana de
gestacédo (eco_2) notamos novamente que as
medidas também s&o fortemente correlaciona-
das (r=0,86; Figura 2a). Entretanto, a Figura 2b
aponta que existe um viés estatisticamente sig-
nificativo. Com a distribuicao espacial dos pon-

Rev HCPA 2009;29(3)

tos da Figura 2b € homogénea, no sentido de
nao indicar uma relagao entre as diferencas e as
medias das medidas, podemos concluir que
esse viés € sistematico. Portanto, apesar das
medidas nao serem concordantes poderiamos
usar o numero de semanas de gestacéo calcu-
lado a partir da DUM mais o viés (0,96 semana,
aproximadamente 1 semana) como uma estima-
tiva do numero de semanas de gestacao calcu-
lado a partir do ultrassom obtido antes da
20? semana de gestagao.
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Figura 2 - Grafico de dispersdo para as variaveis dum e eco_2 (a) e para a diferenga e média entre dum e eco_2 (b).
LSC:limite superior de concordancia, LIC: limite inferior de concordancia.

Medidas correlacionadas e nao-concordantes
com viés correlacionado com média das
medidas

Na Figura 3, temos um exemplo no qual
novamente as medidas tém uma forte correla-

¢ao, mas além das medidas ndao concordarem,
existe uma relagéo entre o viés (diferenga entre
as medidas) e a média da DUM e da eco_3.
Percebemos neste caso que a o viés parece ser
maior para valores de médias maiores que 38
semanas de gestacao.
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Figura 3 - Grafico de dispersdo para as variaveis dum e eco_3 (a) e para a diferenca e média entre dum e eco_3 (b).
LSC: limite superior de concordancia; LIC: limite inferior de concordancia.

Quando selecionamos no banco de dados
as primeiras 25 mulheres, ou seja, aquelas nas
quais o numero de semanas de gestacdo foi
calculado a partir do ultrassom obtido apds a
20? semana de gestagado percebemos que o viés
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€ nao estatisticamente significativo e pratica-
mente igual a zero (Figura 4b). Também nao ha
mais evidéncias de que o viés esteja relaciona-
do com as meédias.

Rev HCPA 2009;29(3)



Concordancia Bland-Altman

eco_3

(a)

29

38

37

36

o |
B LSC=055 __
© o
o o
o <
S . ¢
.
.
o (Q‘
) . g o e . . .
o $ = .
£
2 3 . .
3 ® . Vies=0.03
= o
o 5 o
@ § te . . .
@
£ o *
(=] [
[+] *
* *
o L]
o g B . *
O N 0= . - R
1=0.97, 1C95%=[0.92;0.99]
T T T T T T T T T T T
36 37 38 39 365 370 375 380 385 39.0 395
dum Média enfre dum e eco_3

Figura 4 - Grafico de disperséo para as variaveis dum e eco_3 (a) e para a diferenga e média entre dum e eco_3 (b) apenas
das primeiras 25 mulheres (ultrassom obtido apds a 202 semana de gestacéo). LSC: limite superior de concordancia; LIC: limite

inferior de concordancia.
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Na Figura 5, temos a situagdo em que as medidas ndo concordam, pois o viés é estatisticamen-
te significativo, e que o viés aumenta a medida que a média entre dum e eco_3 aumenta. Isso impos-
sibilita 0 uso do viés como um fator de corregédo entre as medidas.
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Figura 5 - Grafico de dispersao para as variaveis dum e eco_3 (a) e para a diferenga e média entre dum e eco_3 (b) apenas

das ultimas 25 mulheres.

Apesar de amplamente divulgado, o méto-
do ainda n&o é devidamente utilizado. Segundo
alguns autores que fizeram pesquisas em revis-
tas de diferentes areas (8, 9), ainda € comum a
utilizagdo do método de forma incompleta, por
exemplo, sem incluir os limites de concordancia

CONSIDERAGOES FINAIS

ou ainda sem calcular os limites de confianga

dos limites de concordancia. Outro erro bastante
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citado é o de se utilizar os valores de algum dos
métodos no lugar da média, artificio este que
acaba forgando uma correlagdo que, na realida-
de, pode néao ser verdadeira (9).

Os limites de concordancia devem ser ava-
liados do ponto de vista clinico, ou seja, se
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aquelas diferengas dadas pelos limites podem
ser consideradas aceitaveis do ponto de vista
clinico (4). Alguns autores, inclusive, apontam
que esta diferenca aceitavel deve ser estabele-
cida a priori, antes do estudo ser realizado (8).

O coeficiente de correlagdo € uma medida
de associagdo, ndo sendo apropriado para ava-
liar concordancia entre métodos (1,2). Portanto,
quando o objetivo do trabalho for avaliar a con-
cordancia entre dois métodos, a metodologia de
Bland-Altman deve ser utilizada de forma com-
pleta, incluindo os limites de concordéancia, e
seus intervalos de confianga. Uma possivel as-
sociagao entre o viés e a magnitude das medi-
das também deve ser avaliada e, quando ne-
cessario, fazer alguma corregédo nos dados para
uma correta conclusao.
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