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RESUMO

Moura DTH. Colangiopancreatografia retrograda endoscopica versus
ultrassom endoscopico no diagndstico histologico da estenose biliar maligna:
revisdo sistematica e metanalise [Dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo, 2016.

Introducédo: O diagndéstico histolégico das estenoses biliares é fundamental
na definicdo da terapéutica a ser empregada, devido a heterogeneidade dos
resultados dos estudos comparando o uso do escovado citolégico e da
biopsia transpapilar na colangiopancreatografia retrogada endoscépica
(CPRE) com a puncéo aspirativa ecoguiada com agulha fina (ECO-PAAF) no
diagnostico histolégico da estenose biliar maligna, e o fato de ndo existirem
revisdes sistematicas e metanalises comparando esses métodos, este estudo
propde comparar esses dois métodos no diagndstico histolégico da estenose
biliar maligna, através de revisdo sistematica e metanalise da literatura.
Métodos: Utilizando as bases de dados eletrdnicas Medline, Embase,
Cochrane, LILACS, CINAHL, e Scopus foram pesquisados estudos datados
anteriormente a novembro de 2014. De um total de 1009 estudos publicados,
foram selecionados trés estudos prospectivos comparando ECO-PAAF e
CPRE no diagnéstico histologico da estenose biliar maligna e cinco estudos
transversais comparando ECO-PAAF com o0 mesmo padrdo-ouro dos outros
trés estudos comparativos. Todos os pacientes foram submetidos ao mesmo
padrdo-ouro. Foram calculadas as variaveis do estudo (prevaléncia,
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos e
acuracia) e realizada a metanalise utilizando os softwares Rev Man 5 e Meta-
DiSc 1.4. Resultados: Um total de 294 pacientes foi incluido na andlise. A
probabilidade pré-teste para estenose biliar maligna foi de 76,66%. As
sensibilidades médias da CPRE e da ECO-PAAF para o diagndstico histoldgico

da estenose biliar maligna foram de 49% e 76,5%, respectivamente;



especificidades foram de 96,33% e 100%, respectivamente. As probabilidades
pos-teste também foram determinadas: valores preditivos positivos de 98,33%
e 100%, respectivamente, e valores preditivos negativos de 34% e 58,87%.
As acurdcias foram 60,66% e 82,25%, respectivamente. Concluséo: A ECO-
PAAF é superior a CPRE com escovado citologico e/ou bidpsia transpapilar
no diagnadstico histolégico da estenose biliar maligna. No entanto, um teste de
ECO-PAAF ou CPRE com amostra histolégica negativa ndo pode excluir a
estenose biliar maligna, pois ambos o0s testes apresentam baixo valor

preditivo negativo.

Descritores: Ecoendoscopia. Pancreatocolangiografia retrograda endoscopica.
Colestase. Neoplasias. Revisdo sistematica. Sensibilidade e

especificidade. Metanalise.



ABSTRACT

Moura DTH. ERCP versus EUS for tissue diagnosis of malignant biliary
stricture: systematic review and meta-analysis [Dissertation]. S&o Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”, 2016.

Background and Aims: Due the heterogeneity of the results of studies
comparing the use of ERCP-based brush cytology and forceps biopsy and
EUS-guided fine-needle aspiration for the diagnosis of malignant biliary
stricture, and the fact that there are no systematic reviews and meta-analysis
comparing these methods, in this review, we will compare ERCP against
EUS-FNA for tissue diagnosis of malignant biliary stricture. Design: A
systematic review of comparative studies (prospective or retrospective) was
conducted analyzing EUS and ERCP for tissue diagnosis of malignant biliary
stricture. Methods: The databases Medline, EMBASE, Cochrane, LILACS,
CINAHL, and Scopus were searched for studies dated previous to November
2014. We identified three prospective studies comparing EUS-FNA and
ERCP for the diagnosis of malignant biliary stricture and five cross sectional
studies comparing EUS-FNA with the same gold standard of the other three
studies. All patients were submitted to the same gold standard method. We
calculated study variables (prevalence, sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values, and accuracy) and performed a meta-analysis
using the Rev Man 5 and Meta-DiSc 1.4 softwares. Results: A total of 294
patients were included in the analysis. The pretest probability for malignant
biliary stricture was 76.66%. The mean sensitivities of ERCP and EUS-FNA
for tissue diagnosis of malignant biliary stricture were 49% and 76.5%,
respectively; specificities were 96.33% and 100%, respectively. The post-test
probabilities, positive predictive value (98.33% and 100%, respectively) and
negative predictive value (34% and 58.87%, respectively) were determined.

The accuracies were 60.66% and 82.25%, respectively. Conclusion: EUS-



FNA is superior to ERCP with brush cytology and forceps biopsy for
diagnosing malignant biliary strictures. However, a negative EUS-FNA or
ERCP test may not exclude malignant biliary stricture because both have low

negative post-test probabilities.

Descriptors: Endosonography.  Cholangiopancreatography.  Endoscopic
retrograde. Cholestasis. Neoplasms. Review, systematic.

Sensitivity and specificity. Meta-analysis.
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As estenoses biliares malignas sdo sempre desafiadoras, tanto em seu
diagnostico, como nas condutas terapéuticas aplicaveis (Gerges et al., 2011).

As neoplasias malignas primarias ou metastaticas encontram-se
divididas em trés regibes: intra-hepatica, peri-hilar (proximal) ou extra-hepética
(distal) e podem causar estenose biliar (Tsukada et al., 2008; Weber et al.,
2008; ASGE et al., 2013).

Os tumores mais frequentes sao: tumores primarios da via biliar
(colangiocarcinoma), invaséo local (cancer [CA] de vesicula biliar, carcinoma
hepatocelular e CA de pancreas); e por metastase linfonodais (mama, célon,
estbmago, ovario, linfoma e melanoma) (Gerges et al., 2011; Yoon e Brugge,
2013; Singh e Singh, 2015).

Dos tumores primérios do figado, o carcinoma hepatocelular € o CA
primario mais comum, ja o colangiocarcinoma € o que mais frequentemente
causa obstrucao biliar maligna (Alvaro et al., 2010; Levy et al., 2012; Webb e
Saunders, 2013). Sendo que aproximadamente 95% dos colangiocarcinomas
sao adenocarcinomas (Tajiri et al., 2008; Nguyen e Sing 2008).

A localizagdo mais comum do colangiocarcinoma é na confluéncia dos
ductos hepaticos, ocorrendo entre 60% a 70% dos casos. Ja cerca de 20% a
30% localizam-se nos ductos extra-hepaticos, e apenas 5% a 10% nos
ductos intra-hepaticos (Dillon et al., 1981; Boberg e Schrumpf, 2004; Gerges

etal., 2011).
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A neoplasia de cabeca de pancreas contribui com 40% a 60% das
neoplasias do confluente duodeno-bilio-pancreéatico (Artifon et al., 2010;
Saifuku et al., 2010; Johnson et al., 2014).

A incidéncia do colangiocarcinoma varia de acordo com a geografia,
as taxas mais elevadas sédo encontradas no Sudeste Asiatico (Rerknimitr et
al.,, 2013). Nos Estados Unidos, cerca de 3.500 novos casos Ss&o
diagnosticados anualmente; sendo que a incidéncia do tumor de Klatskin é
de 1,2 casos por 100 mil habitantes (DeWitt et al., 2006; Parodi et al., 2012).

Os dados sobre a incidéncia de neoplasias do confluente duodeno-
bilio-pancreatico no Brasil sdo escassos. Dados do INCA demonstram
incidéncia do CA figado e vias biliares intra-hepaticas de 2,98 casos por 100
mil habitantes em S&o Paulo (2001-2005) (INCA, 2010).

Por razbes desconhecidas, nos Ultimos anos a incidéncia e a
mortalidade do colangiocarcinoma extra-hepatico diminuiram, enquanto do
colangiocarcinoma intra-hepéatico aumentaram (Ustundag e Bayraktar, 2008;
Nayar et al., 2011).

Quando os sintomas relacionados a estenose biliar se iniciam,
normalmente a doenca ja se encontra em fase avancada. O principal sintoma
€ a ictericia e suas complicacdes. Outros sdo a perda de peso e o desconforto
abdominal (Beazley e Blumgart, 1985; Van Beers, 2008; Yoon e Gores, 2003).

O diagndstico nao invasivo pode ser realizado através de marcadores
tumorais séricos e exames de imagens, como: ultrassom (US),
colangiorressonancia magnética (CRMN), cintilografia por emissdo de

positrons (PET-scan) e tomografia computadorizada (TC); ou métodos
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endoscoépicos, tais como: colangiopancreatografia retrégrada endoscépica
(CPRE), ultrassom endoscoépico (ECO-EDA), colangioscopia, endomicroscopia
confocal, tomografia de coeréncia Optica (OCT) e ultrassom intraductal
(IDUS) (Crone-Munebrock et al., 1990a; Pasanen et al., 1993; Fritscher-
Ravens et al., 2004; Sakai et al., 2007; Charbel e Al-Kawas, 2011; Victor et
al., 2012; Nakazawa et al., 2012; Khan et al., 2013; Gabbert et al., 2013).
Entretanto, alguns dos métodos descritos acima ndo apresentam a
possibilidade de amostra histologica.

Entre os métodos utilizados na endoscopia, o IDUS é realizado
através de um probe adjunto a CPRE conectado a uma processadora de
ultrassom, com cortes radiais. Domagk et al. (2004) correlacionaram o0s
achados de CPRE/CRMN e IDUS com o diagnéstico histolégico pos-
cirargico de les@es biliares suspeitas, e demonstraram sensibilidade do IDUS
de 100%, além disso, o IDUS associado a CPRE apresentou maior acuracia
que a CRMN (Farrell et al., 2002; Domagk et al., 2002; Tamada et al., 2002;
Meister et al., 2013; Navaneethan et al., 2015).

A endomicroscopia confocal € um método inovador, indicado apenas
em casos de estenose biliar ja detectada por TC, CRMN ou CPRE, e
somente na suspeita de malignidade (De Palma et al., 2009). Meining et al.
(2011) demonstraram bons resultados no diagndstico de estenose biliar com
valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN) de: 98%, 67%, 71% e 97%, respectivamente.

A OCT apresenta imagem similar a do ultrassom, mas com luz
infravermelha, proporcionando melhor qualidade de imagem através da

reconstrucao de imagens biplanas sequenciais (Vakoc et al., 2012).
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Arvanitakis et al. (2009) demonstraram que a OCT apresenta
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo
e acuracia de: 79%, 69%, 75%, 73% e 74%, respectivamente, no diagnostico
da estenose biliar maligna.

O diagnéstico histologico, baseado no material de escovado citolégico
e/ou aspirado e/ou biopsias obtidas nos diferentes métodos endoscopicos, €
fundamental na definicdo da terapéutica a ser empregada, seja curativa ou
paliativa (Tompkins et al., 1990; Eloubeidi et al., 2004; Mohamadnejad et al.,
2011; Alper et al., 2013), como, por exemplo, na suspeita de CA de pancreas
irressecavel, em que é necessario a confirmacao histopatologica para indicar
a radioterapia e/ou quimioterapia paliativa (Rosch et al., 2004; Kim, 2013).

Os métodos atualmente utilizados na definicdo do diagndstico
histologico séo: escovado citolégico por CPRE, bidpsia transpapilar na
CPRE, puncédo aspirativa com agulha fina por ecoendoscopia por acesso
transgastrico ou acesso transduodenal e a colangioscopia com bidpsia
(Gregg e McDonald, 1979; Karki et al., 2013). Outro método passivel para
obter a amostra histolégica € a bidpsia percutanea guiada por US ou por TC,
no entanto, esse método tem sido considerado inapropriado pelo risco de
disseminacdo de células tumorais (Moreira et al., 1985; Werth et al., 1991,
Roésch et al., 2004).

A colangioscopia € um método que aborda a via biliar de forma direta
e permite identificar lesdes e obter fragmentos para analise histopatoldgica.
Estudos demonstram taxas de sensibilidade que variam de 82% a 97%
(Fukuda et al., 2005; Chen et al., 2007; Kawakami et al., 2009; Chen et al.,

2011; Ramchandani et al., 2011; Draganov et al., 2011).
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Na literatura, os resultados obtidos utilizando o escovado citologico e a
bidpsia transpapilar na CPRE e os resultados obtidos pela puncdo aspirativa
com agulha fina sdo muito heterogéneos (Brugge, 2005; Ascunce et al.,
2010; Singh et al., 2014; Kamisawa et al., 2015).

A sensibilidade do escovado citologico nas estenoses biliares malignas
em geral varia entre 33% e 58%, entretanto, especificamente para o
colangiocarcinoma, os resultados sao melhores com a sensibilidade variando
entre 63% e 80% (Tio et al., 1993; Acalovschi, 2004; DeWitt et al., 2006).

O diagnéstico das estenoses biliares malignas por meio da bidpsia
transpapilar levam a uma variacdo dos resultados de sensibilidade entre
43% e 81% (Yoo, 2005; Ohshima et al., 2011).

Na puncdo aspirativa com agulha fina por ecoendoscopia, 0S
resultados também sdo heterogéneos, com sensibilidades que variam entre
43% e 86% nas estenoses biliares malignas. Especificamente nas estenoses
malignas proximais, as taxas variam entre 25% e 83% (Wu et al., 2011). Por
outro lado, na neoplasia maligna de pancreas, a sensibilidade da ECO-PAAF
varia entre 85% e 100% (DeWitt et al., 2006; Novis et al., 2010).

A associagao entre escovado citoldgico e bidpsia transpapilar aumenta a
sensibilidade em comparacdo a um método isolado. No entanto, essa
associacao eleva o custo e o tempo do procedimento (Ohshima et al., 2011).

A literatura é carente de uma avaliagdo quantitativa formal que compare
os desempenhos da CPRE e da Ecoendoscopia/Ultrassom endoscopico (ECO-
EDA) no diagndstico histoldgico da suspeita de estenose biliar maligna.

A revisdo sistematica é uma forma de investigacdo cientifica

planejada para responder a uma pergunta especifica, utilizando a melhor
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evidéncia existente. Ao contrario, em uma revisao narrativa, a selecédo e a
interpretacdo dos artigos podem ficar sujeitas a subjetividade dos autores.
Nesse tipo de revisdo, ndo ha critérios explicitos e sistematicos para a busca
e a andlise critica das evidéncias, diferentemente da revisdo sistematica, em
gue é empregada uma metodologia com 0 objetivo de minimizar os vieses
gue possam alterar resultados (Moher et al., 2010).

A revisdo sisteméatica tem o melhor nivel de evidéncias, que sao
fontes de informacdo importantes para embasar a tomada de decisdes em
saude (Moher et al., 2010).

A metanadlise € um procedimento estatistico que combina os
resultados de cada estudo para obter uma estimativa global do efeito
avaliado, permitindo a avaliacao critica das evidéncias e a discussao sobre a
heterogeneidade que pode existir entre os resultados (Moses et al., 1993).

A realizacdo da metandlise exige, no minimo, dois estudos que
respondam a uma mesma pergunta, utilizem pelo menos um desfecho em
comum e tenham desenhos de um estudo semelhante (Whiting et al., 2004).

A variabilidade de resultados das técnicas diagnésticas empregadas
para elucidar a estenose biliar maligna justifica a necessidade de reviséo

sistematica e metanalise sobre o tema.
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Comparar o0s resultados do diagnostico histolégico da
colangiopancreatografia retrograda endoscopica com o auxilio do escovado
citolégico e/ou bidpsia transpapilar aos resultados da ecoendoscopia com
puncédo aspirativa por agulha fina na estenose biliar maligna, por intermédio

de revisao sistematica e metanalise da literatura.
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Foram incluidos estudos transversais, contendo séries consecutivas e
ndo consecutivas, elegiveis para a realizacdo dessa revisdo sistematica e

metanalise do diagndstico histolégico da estenose biliar maligna.

3.1 Protocolo e Registro

Esta revisdo sistematica e a metandlise da literatura foram registradas
no International Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO?) do
Centro de RevisGes e Disseminacao (Centre for Reviews and Dissemination)
da Universidade de York (Inglaterra) sob o nimero CRD42014015411; e foram
conduzidas de acordo com as recomendagtes do Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

3.2 Critérios de Elegibilidade

a) Tipos de estudos: Estudos transversais incluindo séries
consecutivas e nao consecutivas foram pesquisados e selecionados.

b) Tipos de participantes: Foram escolhidos estudos com pacientes que
apresentavam estenose biliar maligna sem diagnéstico histolégico e com

caracteristicas populacionais semelhantes, como, por exemplo: idade, sexo,

! PROSPERO. Disponivel em: <http://www.crd.york.ac.uk/prospero/>. Acesso em: 20 jan.

2014.
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testes de fungéo hepatica anormais, e evidéncias de obstrucéo biliar (Figura 1).
c) Tipos de intervencédo: Foram selecionados estudos que utilizaram
CPRE com amostra histologica através do escovado citologico e/ou bidpsia
transpapilar e/ou ECO-PAAF como métodos diagndsticos (Figuras de 2 a 8).
d) Tipos de medidas de resultado: Foram empregadas as medidas de
prevaléncia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor

preditivo negativo, razédo de verossimilhanca positiva e negativa e acuracia.

Figural - Imagem fluoroscopica demonstrando estenose em terco médio da via biliar
principal
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Figura 2 - Imagem artistica do escovado citolégico de lesdo acometendo via biliar
durante o exame de CPRE
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Figura 3 - Escova citolégica utilizada na CPRE

Figura 4 - Imagem fluoroscépica da pinga de bidépsia na via biliar principal durante a
CPRE
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Figura 5 - Imagem artistica da puncéo aspirativa com agulha fina por ecoendoscopia
de lesé@o pancreética

Figura 6 - Agulha de puncéo aspirativa utilizada no exame de ecoendoscopia
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Figura 7 - Imagem artistica do tamanho das agulhas utilizadas na ecoendoscopia com
puncéo aspirativa

15112115
10:12:39
EUS/EUS_1
R8/5MHz
DR60/M3/P2
G70/E1/100%
"MI0.6 TIs0.1
7.0cm
12 Hz
2510

Figura 8 - Imagem ecogréafica da punc¢ao aspirativa por agulha fina de lesdo suspeita
durante o exame de ecoendoscopia
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3.2.1 Critérios de incluséo
A selecdo incluiu os estudos que envolviam pacientes com as

seguintes caracteristicas:

- Maiores de 18 anos.

- Ictericia ou elevacédo das enzimas hepaticas.

- Suspeita de obstrucéo biliar maligna.

- Exame de imagem demonstrando massa ou obstrucéo biliar.

- Suspeita de neoplasia maligna biliar baseada na historia clinica do

paciente.

3.2.2 Critérios de excluséo
Ficaram fora da amostra os estudos que envolviam pacientes com a
seguinte caracteristica:
- Neoplasia maligna biliopancreatica com diagndéstico histolégico

confirmado.

3.3 Fontes de Informacéao

Os estudos foram identificados pela pesquisa de bases de dados
eletrdnicas e por meio das referéncias de artigos. Nao houve restricdes em
relacdo ao idioma. A pesquisa inicial foi realizada no Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE). Também foram realizadas

buscas nas bases de dados Excerpta Medica dataBASE (EMBASE?),

> EMBASE. Disponivel em: <https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-
research>. Acesso em: 20 jan. 2014.
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Cochrane e LILACS [via Biblioteca Virtual em Saude (BVS)], Base de dados
da Elsevier (Scopus), e Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL) [via Elton Bryson Stephens Company (EBSCO®)]. A

altima pesquisa foi realizada em 10 de novembro de 2014.

3.4 Estratégia de Busca

A pesquisa detalhada seguiu os preceitos do Preferred Reporting
Itens for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

A busca foi realizada através do método “P. |. C. O.”, onde:

- P: Populacéo

- I: Intervencao

- C: Comparacao

- O: “Outcomes’/ Desfechos

A pesquisa detalhada é descrita nos tépicos a seguir.

Estratéqgia de busca utilizada na base de dados MEDLINE:

(Cholangiocarcinoma OR Cholangiocarcinomas OR Cholangiocellular
Carcinoma OR Bile Duct Neoplasm OR Neoplasm, Bile Duct OR Neoplasms,
Bile Duct OR Bile Duct Cancer OR Bile Duct Cancers OR Cancer, Bile Duct
OR Cancers, Bile Duct OR Cancer of the Bile Duct OR Cancer of Bile Duct
OR Klatskin OR Klatskin tumor OR Klatskin tumors) AND (Endosonography
OR Endosonographies OR Endoscopy, Echo OR Echo Endoscopies OR

Endoscopies, Echo OR Ultrasonic Endoscopy OR Echo-Endoscopy OR Echo

® EBSCO. Disponivel em: <https://www.ebsco.com/>. Acesso em: 20 jan. 2014.
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Endoscopy OR Echo-Endoscopies OR Endoscopy, Ultrasonic OR
Endoscopies, Ultrasonic OR Ultrasonic Endoscopies OR Ultrasonography,
Endoscopic OR  Endoscopic  Ultrasonography OR  Endoscopic

Ultrasonographies OR Ultrasonographies, Endoscopic).

Estratégia de busca utilizada na base de dados EMBASE:

“Bile Duct Neoplasm AND ERCP AND Endoscopic ultrasound.”

Estratégia de busca utilizada na base de dados Cochrane:

“Bile Duct Neoplasm AND ERCP AND Endoscopic ultrasound.”

Estratégia de busca utilizada na base de dados LILACS:

“Bile Duct Neoplasm AND ERCP AND Endoscopic ultrasound.”

Estratégia de busca utilizada na base de dados Scopus:

“Bile Duct Neoplasm AND ERCP AND Endoscopic ultrasound.”

Estratégia de busca utilizada na base de dados CINAHL:

“Bile Duct Neoplasm AND ERCP AND Endoscopic ultrasound.”

“Busca cinzenta” na literatura:

As referéncias bibliograficas de diversos artigos relacionados ao tema
da revisdo sistematica também foram alvo de buscas.
Além das buscas supracitadas, quando necessario foram realizadas

abordagens por correio eletrénico (e-mail) de alguns autores.
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3.5 Selecao de Estudos

A avaliacdo de elegibilidade e a selecéo dos artigos foram realizadas
de forma independente e padronizada por dois revisores. As divergéncias
entre os revisores foram resolvidas por consenso.

Para resumir o processo de selecdo dos estudos, foi adaptado o

Diagrama de Fluxo PRISMA.

3.6 Processo de Coleta de Dados

O método de extracdo de dados de cada estudo incluido consistiu na
coleta de dados anotados em fichas de informacédo depois da leitura do
artigo (Apéndice B). O checklist utilizado foi baseado no Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS) e os dados foram analisados
utilizando as tabelas do aplicativo Catmaker®. Cada autor extraiu os dados
dos estudos incluidos e o outro verificou os dados extraidos. Desacordos

foram resolvidos por consenso entre 0s autores.

3.7 ltens de Dados

Caracteristicas da populacdo (doentes incluidos na andlise com
suspeita de estenoses malignas biliares e indicagfes clinicas para o exame),
desenho do estudo e métodos de teste padrdo-ouro foram analisados. Os
resultados ECO-PAAF contra padrdo-ouro, e CPRE contra padrdo-ouro

foram obtidos a partir dos artigos publicados.

*  Catmaker. Disponivel em: <http://www.cebm.net/catmaker-ebm-calculators/>. Acesso

em: 20 jan. 2014.
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As populacdes dos estudos foram inicialmente classificadas de acordo
com a lesdo suspeita no trato biliar, e, em seguida, pacientes com
diagnoéstico de lesbes malignas foram considerados verdadeiros positivos,
enquanto o0s pacientes com diagnostico de lesGes benignas foram

considerados verdadeiros negativos.

3.8 Risco de Vieses em Estudos Individuais

Para avaliar o risco de viés e a aplicabilidade da precisdo do método
diagnéstico primario, foi utilizada a tabela QUADAS-2 (Figura 9). A tabela
consiste em quatro dominios: a selecdo dos pacientes, teste principal,
padréao-ouro e fluxo/tempo; cada um avalia em termos de risco de vieses. Os
trés primeiros também avaliam em termos de aplicabilidade. Algumas
questBes sdo incluidas para ajudar no julgamento sobre o risco de viés
(Tabela 2). As quatro questdes principais do QUADAS-2 sdo: a) Sera que o
estudo evita a exclusdo inapropriada? b) Sera que a conducdo ou a
interpretacdo do teste introduziram viés? c) Sera que o padrao-ouro, 0 seu
comportamento ou a sua interpretacdo introduziram viés? d) Sera que o
fluxo de pacientes pode ter introduzido viés? Todas estas questdes foram

respondidas para avaliar o risco de vieses nos estudos.
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Risk of Bias and Applicability Judgments in QUADAS-2

Domain

Description

Signaling questions (yes, no,

or unclear)

Risk of bias (high, low, or
unclear)

Concerns about applicability
(high, low, or unclear)

Patient Selection

Describe methods of patient
selection

Describe included patients
(previous testing,
presentation, intended
use of index test, and
setting)

Was a consecutive or
random sample of
patients enrolled?

Was a case-control design
avoided?

Did the study avoid
inappropriate exclusions?

Could the selection of
patients have introduced
bias?

Are there concerns that the
included patients do not
match the review
question?

Index Test

Describe the index test and
how it was conducted and
interpreted

Were the index test results
interpreted without know-
ledge of the results of the
reference standard?

If a threshold was used, was it
prespecified?

Could the conduct or
interpretation of the index test
have introduced bias?

Are there concerns that the
index test, its conduct, or its
interpretation differ from the
review question?

Reference Standard

Describe the reference standard
and how it was conducted
and interpreted

Is the reference standard likely
to correctly classify the target
condition?

Were the reference standard
results interpreted without
knowledge of the results of
the index test?

Could the reference standard,
its conduct, or its
interpretation have
introduced bias?

Are there concerns that the
target condition as defined
by the reference standard
does not match the review
question?

Flow and Timing

Describe any patients who did
not receive the index tests
or reference standard or
who were excluded from
the 2 x 2 table (refer to
flow diagram)

Describe the interval and any
interventions between index
tests and the reference
standard

Was there an appropriate
interval between index tests
and reference standard?

Did all patients receive a
reference standard?

Did all patients receive the
same reference standard?

Were all patients included in
the analysis?

Could the patient flow have
introduced bias?

Figura 9 - Tabela original QUADAS-2

Disponivel no artigo: QUADAS-2: A Revised Tool for the Quality

Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (Whiting et al., 2011).

3.9 Andlises Estatisticas

As analises de sensibilidade, especificidade, a probabilidade pré-

teste, os valores preditivos positivos e negativos, razdo de verossimilhanca
positiva e negativa e a acuracia da ECO-PAAF e da CPRE (escovado
citolégico e/ou bidpsia transpapilar) na deteccdo do diagnostico histolégico
da estenose biliar maligna foram as medidas de resultados dessa revisao.
Realizaram-se analises dos resultados dos trés estudos comparativos
separadamente, além da andlise global dos resultados dos oito estudos
incluidos nesta revisdo sistematica e metanalise. Esses valores foram

calculados a partir dos dados fornecidos nos artigos originais.
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3.10 Sintese de Resultados

Os dados inseridos (verdadeiros positivos, falsos positivos,
verdadeiros negativos e falsos negativos) foram convertidos em valores
percentuais e gréaficos através do software RevMan.

Os principais resultados foram analisados utilizando o software Review
Manager (RevMan) 5.3, obtido no site da Cochrane Informatics & Knowledge
Management Department®. As médias e os desvios-padrdo foram obtidos
através do Microsoft Excel® Software para Windows versdo 2013. A metanalise
foi realizada através do software Meta-DiSc 1.4’ e a probabilidade pds-teste

através do software Medcalc®

3.11 Risco de Vieses nos Estudos

O viés de publicacao é a influéncia sobre o que € susceptivel de ser
publicado a partir do que esta disponivel na literatura para ser publicado. Um
viés problematico e muito discutido é a tendéncia dos pesquisadores e
editores em se concentrar em resultados positivos de ensaios e acdes como
a exclusado de resultados inconclusivos, o que leva a um viés, aumentando o
namero de resultados positivos.

A atencao ao viés de selecdo, desempenho, detecgéo e confusado, por

exemplo, desencadeia uma analise segmentada e focada.

Cochrane informatics & Knowledge Management Department. Review Manager
(RevMan). Disponivel em: <htpp://tech.cochrane.org/revman>. Acesso em: 20 jan. 2014.
Microsoft Excel. Disponivel: <https://products.office.com/pt-br/excel?legRedir=true&
Correlationld=735faf7b-ed40-4cal-93e6-65be0dfa2a94>. Acesso em: 20 jan. 2014.
Meta-Disc. Disponivel em: <http://meta-disc.software.informer.com>. Acesso em: 20 jan. 2014.
Medcalc, Disponivel em: <http://www.medcalc.org>. Acesso em: 20 jan. 2014.
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3.12 Anaélise Adicional

Em estudos primarios, os possiveis valores de corte para positividade
de um teste e seus respectivos valores de sensibilidade e especificidade
podem ser graficamente representados por uma curva Receiver Operating
Characteristic (ROC), que apresenta a sensibilidade no eixo vertical e 1 -
especificidade no eixo horizontal. Por meio dessa curva ROC, os estudos
derivam uma medida de acuracia do teste, baseado no calculo da area sob a
curva ROC, e definem um valor de corte para a positividade do teste,
baseado em algum critério (triagem, diagndstico ou progndstico).

Se os estudos da revisdo sistematica apresentarem valores diferentes
para positividade do mesmo teste, podemos utilizar esses diferentes pontos
de corte e correspondentes pares de sensibilidade e especificidade para
estimar uma nova curva ROC. Esse método de calculo de metanalise é
chamado de curva ROC suméria ou SROC.

A SROC é um modelo de regressao linear, proposto por Moses et al.
(1993) e Littenberg e Moses (1993).

Inicialmente, cada estudo contribui com um ponto de corte na curva,
que corresponde a um valor Unico de sensibilidade-especificidade. Essa
disposicédo gréfica é chamada de ROC plot. O tamanho do ponto reflete a

precisdo das estimativas.

A SROC é produzida para calcular a sensibilidade esperada ao longo
de um intervalo de valores escolhidos para especificidade. O intervalo de

especificidades escolhido, em que a curva serd desenhada, é geralmente
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restrito ao intervalo observado nos dados dos estudos incluidos, a fim de
evitar extrapolagdes.
Como limitagédo, a curva SROC n&o permite determinar intervalos de

confianca (IC) e valores de p das estimativas de desempenho do teste.



4 RESULTADOS
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4.1 Selecao de estudos

Apoés pesquisas nas bases de dados eletronicas, foram selecionados
904 estudos pela base de dados Medline e 105 estudos por outras bases
eletrbnicas, totalizando 1.009 estudos. Estes foram avaliados para
elegibilidade apds a leitura dos titulos e resumos. Desses estudos, 951
foram excluidos, pois ndo eram relacionados aos objetivos desta revisao
sistematica. Dos 58 estudos restantes, 50 foram excluidos por motivos
diversos (Anexo B). Um total de oito estudos foram incluidos para analise
qualitativa e quantitativa. Este processo de selecdo estd sumarizado na

Figura 10.
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Figura 10 - Estratégia de busca [Fonte: Adaptado de: Moher et al. (2010)]

Seguem abaixo os resultados iniciais e sua subsequente analise
especifica por base de dados:

MEDLINE: Dos 904 artigos encontrados, 847 foram excluidos
primariamente atraves do titulo e/ou resumo, levando a um restante de 57
estudos. Desses 57 estudos, sete foram selecionados para analise

qualitativa e quantitativa.
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EBSCO: Dos 21 artigos encontrados na busca, trés estavam
relacionados ao tema de interesse. Desses trés estudos, dois ja haviam sido
visualizados no MEDLINE e, portanto, excluidos por duplicacdo, sendo um

estudo selecionado para analise qualitativa e quantitativa.

Biblioteca Regional de Medicina (BIREME)’: Na busca foram

encontrados 14 artigos, sete na base LILACS e sete na base Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), porém nenhum dos artigos

era relacionado ao tema da revisao sistematica.

SCOPUS: Na busca foram encontrados 51 trabalhos, porém nenhum

deles era relacionado com o tema de interesse desta revisao sistematica.

EMBASE: Ap6s a busca foram encontrados 19 trabalhos, porém
nenhum desses trabalhos era relacionado ao tema desta revisdo

sistematica.

4.2 Caracteristicas dos Estudos

As caracteristicas mais importantes dos estudos selecionados estéao
resumidas na Tabela 1. Estes dados foram extraidos através de uma leitura
cuidadosa dos artigos incluidos. A analise do desenho de estudo, conduta e
padrdo-ouro destes estudos selecionados foram semelhantes. O principal
objetivo destes estudos foi avaliar o desempenho da ECO-PAAF e da CPRE

com amostra tecidual no diagnéstico histolégico da estenose biliar maligna.

° BIREME. Disponivel em: <http://www.bireme.br/php/index.php>.
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4.3 Risco de Vieses em Estudos Individuais

O risco de vieses foi avaliado através do preenchimento da tabela
QUADAS-2. Na avaliacéo feita apos o preenchimento rigoroso da tabela,
notou-se que todos os estudos impdem baixo risco de vieses.

Abaixo pode-se observar a tabela QUADAS-2 preenchida com as
respostas sobre o risco de viés de cada estudo selecionado nesta analise

(Tabela 2).
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Tabela 2 - QUADAS-2: perguntas e respostas sobre os estudos
incluidos

QUADAS-2

(2004)
et al. (2004)

Weilert et al.
Rosch et al.
Ohshima et al.
DeWitt et al.
Eloubeidi et al.

—
o
-
o
N
&
=
-
)
Z
>
o
=z

Nayar et al. (2011)
Fritscher-Ravens

Foi uma amostra
consecutiva ou SM | SIM | SIM | NAO | NAO | NAO | SIM | SIM
aleatoria dos pacientes

inscritos?

Foi evitado um
desenho de estudo SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
caso controle?
Sera que o estudo

evitou exclusdes SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
inadequadas?

Poderia a selecdo dos

pacientes ter BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO

introduzido viés?
Ha preocupacéo de
gue o0s pacientes
incluidos néao BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO
correspondem a
questdo da revisao?
Os resultados dos
testes foram
interpretados sem o
conhecimento dos
resultados do padrédo-
ouro?

Se foi utilizado um
limiar, ele foi pré- SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
especificado?

Poderia a condugéo ou
a interpretacdo do
teste introduzirem
Viés?

Ha preocupacdes de
gue o teste, 0 seu
comportamento ou a BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO
sua interpretagéo
difiram da pergunta?
O padréo-ouro é
susceptivel de
classificar SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM
corretamente a
condicao alvo?

Os resultados do teste
foram interpretados
sem o conhecimento
do padrédo-ouro?
Poderia o padréo-ouro,
0 seu comportamento
ou a sua interpretacédo
ter introduzido viés?

SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM

BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO

SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM SIM

BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO | BAIXO

Continua
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QUADAS-2

Existem preocupacdes
de que a condicao
alvo, definida pelo
padrdo-ouro, ndo
corresponda a questao
da revisao?

Houve um intervalo
adequado entre o teste
e o padrdo-ouro?

Sera que todos os
pacientes receberam o
padrao-ouro?

Sera que todos os
pacientes receberam o
mesmo padréo-ouro?
Todos os pacientes
foram incluidos na
andlise?

Poderia o fluxo de
pacientes ter
introduzido viés?

Weilert et al.

BAIXO

SIM

SIM

SIM

SIM

BAIXO

—
o
-
o
N
&
©
o
[}
1D
>
o
=z

BAIXO

SIM

SIM

SIM

SIM

BAIXO

Rosch et al.
(2004)

BAIXO

SIM

SIM

SIM

SIM

BAIXO

Nayar et al. (2011)

BAIXO

SIM

SIM

SIM

SIM

BAIXO

Ohshima et al.

BAIXO

SIM

SIM

SIM

SIM

BAIXO

DeWitt et al.

BAIXO

SIM

SIM

SIM

SIM

BAIXO

Eloubeidi et al.

BAIXO

SIM

SIM

SIM

SIM

BAIXO

Conclusao

Fritscher-Ravens
et al. (2004)

BAIXO

SIM

SIM

SIM

SIM

BAIXO

Em relacdo aos quatro dominios principais da tabela QUADAS-2

(selecéo dos pacientes, teste principal, padrdo-ouro e fluxo/tempo), pode-se

avaliar que:

Os estudos seguiram o mesmo critério de exclusdo, evitando

exclusdes inapropriadas, mas foram observadas diferencas no tamanho das

lesbes suspeitas e na localizagdo das mesmas.

Em relacdo ao tamanho das lesdes, as lesbes maiores podem ter

facilitado o diagnéstico tecidual.

J4& quando se avalia a localizacdo da lesdo, esta pode ser

considerada o maior viés desta analise, uma vez que Weilert et al. (2014);

Ohshima et al. (2011); Résch et al. (2004) e Eloubeidi et al. (2004) né&o

descrevem o local da lesdo suspeita, ja Nayar et al. (2011); DeWitt et al.
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(2006) e Fritscher-Ravens et al. (2004) demonstraram seus resultados em
lesbes proximais, enquanto Novis et al. (2010) apresentaram seus
resultados em lesdes distais.

Em relacdo ao teste principal, o risco de viés € baixo em todos os
estudos incluidos nesta analise.

O padrao-ouro utilizado pelos estudos nao introduz viés, e todos os
estudos utilizaram o mesmo padréo-ouro: histopatologia (cirurgia ou o teste
do estudo) e acompanhamento.

Todos os estudos demonstram baixo risco de viés em relacao ao fluxo

dos pacientes.

4.4 Resultado Individual dos Estudos

Nayar et al. (2011): Estudo retrospectivo, que avaliou o uso da ECO-
PAAF no diagndstico histolégico das estenoses biliares peri-hilares. Foram
incluidos 32 pacientes, com média de idade de 66 anos. Os critérios de
inclusédo foram: testes hepaticos anormais e evidéncia de obstrucdo peri-hilar
em exame de imagem, sugerindo lesdo maligna. O tamanho médio das lesbes
foi de 3,18 cm. A puncédo foi realizada com agulha de 19 gauge. Dos 32
pacientes, 24 apresentaram doenga maligna, sendo 21 colangiocarcinomas,
um CA de vesicula biliar, um CA hepatocelular, um linfoma e oito doencas
benignas.

Ohshima et al. (2011): Estudo retrospectivo, que avaliou o uso da ECO-
PAAF no diagnostico histologico das estenoses biliares. Foram incluidos 22

pacientes, com meédia de idade de 71,5 anos. Os critérios de incluséo foram:
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suspeita de obstrucao biliar maligna apos resultados histopatolégicos negativos
na CPRE utilizando escovado citologico e/ou bidpsia transpapilar. O tamanho
médio das lesbes foi de 2,35 cm. A puncdo foi realizada com agulha de 19, 22 e
25 gauge. Dos 22 pacientes, 16 apresentaram doenca maligna, sendo 13
colangiocarcinomas, dois CA de células escamosas, um CA indiferenciado e
seis doencas benignas.

Weilert et al. (2014): Estudo prospectivo, que avaliou o uso da ECO-
PAAF no diagndstico histoloégico das estenoses biliares. Foram considerados
51 pacientes, com média de idade de 67 anos. Os critérios de incluséo foram:
ictericia ou elevacdo das enzimas hepéaticas ou obstrucdo/massa em exame de
imagem. A puncao foi realizada com agulha de 22 e 25 gauge. Durante a
CPRE foram realizados escovado citolégico e bidpsia transpapilar. Dos 51
pacientes, 48 apresentaram doenca maligna, sendo 34 CA de pancreas, 13
colangiocarcinomas, um CA de vesicula biliar e trés doencas benignas.

Novis et al. (2010): Estudo prospectivo, que avaliou o uso da ECO-
PAAF no diagnéstico histologico das estenoses biliares distais. Foram
selecionados 46 pacientes, com média de idade de 56 anos. O critério de
incluséo foi a presenca de obstrucao biliar distal. A punc¢éao foi realizada com
agulha de 22 gauge. Durante a CPRE foi realizado escovado citolégico. Dos
46 pacientes, 37 apresentaram doenca maligna, sendo 26 CA de pancreas,
11 colangiocarcinomas, e nove doengas benignas.

DeWitt et al. (2006): Estudo retrospectivo, que avaliou o uso da ECO-
PAAF no diagnostico histologico das estenoses biliares peri-hilares. Foram
incluidos 24 pacientes, com média de idade de 68 anos. Os critérios de

selecdo foram: resultados negativos ou insuficientes durante diagnostico
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histolégico na CPRE utilizando escovado citoldégico ou biopsia transpapilar.
O tamanho médio das lesdes foi de 1,9 cm. A puncéo foi realizada com
agulha de 22 gauge. Dos 24 pacientes, 17 apresentaram doenga maligna,
sendo 15 colangiocarcinomas, dois linfomas e sete doengas benignas.

Rosch et al. (2004): Estudo prospectivo, que avaliou o uso da ECO-
PAAF no diagnostico histoldgico das estenoses biliares. Foram considerados
50 pacientes, com média de idade de 62,1 anos. Os critérios de inclusédo
foram: estenose biliar indeterminada ou massa na cabeca do péancreas. A
puncao foi realizada com agulha de 22 gauge e as amostras histoldgicas por
CPRE foram obtidas por meio de: escovado citolégico padrdo, escovado
citolégico com escova aspiral e bidpsia transpapilar. Dos 50 pacientes, 28
apresentaram doenca maligna, sendo 16 CA de péancreas e 12
colangiocarcinomas, e 22 doengas benignas.

Eloubeidi et al. (2004): Estudo prospectivo, que avaliou o uso da
ECO-PAAF no diagnéstico histolégico das estenoses biliares. Vinte e cinco
pacientes, com média de idade de 67 anos, entraram no estudo. Os critérios
de inclusdo foram: suspeita de colangiocarcinoma baseado na historia
clinica, estudos de imagem e seguimento do paciente. A média do tamanho
das lesdes foi de 1,9 cm. A puncgéo foi realizada com agulha de 22 gauge.
Dos 25 pacientes, 18 apresentaram doenca maligna, sendo oito
colangiocarcinomas proximais (tumor de Klatskin) e sete doencas benignas.

Fritscher-Ravens et al. (2004): Estudo prospectivo, que avaliou o
uso da ECO-PAAF no diagnostico histologico das estenoses biliares
proximais. Foram selecionados 44 pacientes, com meédia de idade de 59

anos. Os critérios de inclusdo foram: suspeita clinica baseada em exames
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de imagens, CPRE com material histolégico negativo ou inconclusivo e
aptiddo do paciente para resseccado cirargica. A puncédo foi realizada com
agulha de 22 gauge. Dos 44 pacientes, 31 apresentaram doenga maligna,
sendo 26 colangiocarcinomas e 12 doencas benignas. Um paciente nao
obteve amostra tecidual adequada.

Todos os artigos utilizaram o mesmo padréao-ouro: cirurgia, histologico

ou seguimento do paciente.

4.5 Sintese de Resultados

Fizeram parte do objeto de avaliacdo: probabilidade pré-teste,
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo,
razdo de verossimilnanca positiva, razdo de verossimilhanca negativa e
acuracia.

Primeiramente, as analises foram feitas através dos trés estudos
prospectivos comparativos, seguidas das analises dos oito estudos que
incluiram pacientes consecutivos e nao consecutivos.

Os resultados foram expressos em tabelas e graficos.

Os resultados dos trés estudos prospectivos comparando a CPRE

com amostra histologica e a ECO-PAAF sdo demonstrados na Tabela 3.
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Tabela 3 - Desempenho da CPRE comparada a ECO-PAAF no
diagndstico histoldgico da estenose biliar maligha

Probabilidade

Intervengao pré-teste Sensi(ko)/ilidade Especioficidade Acuorécia

(%) 0) (%) (%)
Weilert et al. CPRE 50 50 100 11 53
(2014) ECO-PAAF 94 94 100 100 50 94
Novis et al. CPRE 49 89 95 31 59
(2010) ECO-PAAF 80 68 100 100 31 73
Rosch et al. CPRE 56 46 100 100 60 70
(2004) ECO-PAAF 46 100 100 60 70

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo

A ECO-PAAF apresenta maior sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos e acuracia quando comparada a CPRE com
amostra histologica.

As sensibilidades e especificidades da CPRE e da ECO-PAAF nos
trés estudos prospectivos comparativos sdo demonstradas através de Forest

Plots (Gréficos de 1 a 4).

Grafico 1 - Forest Plot - especificidade da CPRE no diagnéstico
histol6gico da estenose biliar maligna

Specificity (95% CI)

Weilert et al. (2014) 1,00 (0,29 - 1,00
Novis et al. (2010) 0,89 (0,52-1,00
Rosch et al. (2004) 1,00 (0,85- 1,00

Pooled Specificity = 0,97 (0,85 to 1,00)

Chi-square = 2,74; df = 2 (p = 0,2536)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) = 27,1 %
Specificity

Nota-se que os estudos apresentam uma especificidade média de

97%, com heterogeneidade de 27,1% para CPRE com amostra tecidual.
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Gréfico 2 - Forest Plot - sensibilidade da CPRE no diagnoéstico
histol6gico da estenose biliar maligna

Sensitivity (95% Cl)

j : Weilert et al. (2014) 0,50 (0,35-0,65
: : Novis et al. (2010) 0,49 (0,32-0,66

- Rosch et al. (2004) 0,46 (0,28-0,66

Pooled Sensitivity = 0,49 (0,39 to 0,58)

Chi-square = 0,09; df = 2 (p = 0,9558)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (l-square) =0,0 %
Sensitivity

Pode-se observar que a sensibilidade média da CPRE com amostra
tecidual é de 49%, com heterogeneidade de 0,0%, demonstrando que n&o

hé& variagéo significativa entre os estudos.

Gréfico 3 - Forest Plot - especificidade da ECO-PAAF no diagnéstico
histolégico da estenose biliar maligna

Specificity (95% CI)
Weilert et al. (2014) 1,00 (0,29 -1,00
Novis M et al. (2010) 1,00 (0,66 - 1,00
Rosch T et al. (2004) 1,00 (0,85-1,00

Pooled Specificity = 1,00 (0,90 to 1,00)

Chi-square = 0,00; df = 2 (p = 1,0000)

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Specificity

Todos os estudos de ECO-PAAF demonstram especificidade de

100%, com heterogeneidade de 0%.
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Gréfico 4 - Forest Plot - sensibilidade da ECO-PAAF no diagndstico

histol6gico da estenose biliar maligna

| @) | Weilert et al. (2014)
—@— Novis M et al. (2010)
—®— ! Rosch T et al. (2004)
| |
| i
o
\_¢_I
0 0,2 0.4 0,6 0,8
Sensitivity

Poaled Sensitivity = 0,73 (0,64 to 0,81)
Chi-square = 23,05; df = 2 (p = 0,0000)
1 Inconsistency (l-square) = 91,3 %

Sensitivity (95% ClI)
0,94 (0,83-0,99
0,68 (0,50-0,82
0,46 (0,28-0,66

Observa-se que a sensibilidade média da ECO-PAAF com amostra

tecidual é de 73%, com elevada heterogeneidade, de 91,3%, demonstrando

grande variacao entre os estudos.

A comparacdo da média e variancia das variaveis diagndésticas dos

trés estudos comparativos com pacientes consecutivos é demonstrada na

Tabela 4.

Tabela4 - Média e variancia das variaveis diagndsticas dos trés
estudos comparativos

Variavel
Sensibilidade

Especificidade
Probabilidade pré-teste
Valor preditivo positivo
Valor preditivo negativo

Acuracia

CPRE
Média: 49%
DP: 2,64
Média: 96, 33%
DP: 6,35
Média: 76,66%
DP: 19,21
Média: 98,33%
DP: 2,22
Média: 34%
DP: 24,63
Média: 60,66%
DP: 8,62

ECO-PAAF
Média: 69,33%
DP: 24, 02
Média: 100%
DP: 0
Média: 76,66%
DP: 19,21
Média: 100%
DP: 0
Média: 47%
DP: 14,73
Média: 79%
DP: 13,07

Pode-se observar que os estudos apresentam probabilidade pré-teste

elevada, com média de 76,66%. No diagnostico da estenose biliar maligna, a
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sensibilidade da ECO-PAAF foi superior a da CPRE com amostra tecidual,
com média de 69,33% (DP: 24,02) versus 49% (DP: 2,64). A especificidade
da ECO-PAAF foi ligeiramente superior a CPRE, com média de 100% (DP: 0)
versus 96,33% (DP: 6,35). O valor preditivo positivo de ambos os testes
apresentou excelentes resultados, e a ECO-PAAF mostrou discreta
superioridade comparada a CPRE, com uma média de 100% (DP: 0), versus
98,33% (DP: 2,22). Os valores preditivos negativos de ambos os testes foram
insatisfatorios, com média de 47% (DP: 14,73) da ECO-PAAF versus 34%
(DP: 24,63) da CPRE com amostra histolégica. Por fim, a acuracia da ECO-
PAAF foi maior, com média de 79% (DP: 13,07) versus 60,66% (DP: 8,62).

A metandlise foi realizada através do software Meta-DiSc 1.4, e os
resultados da metanalise dos estudos comparativos sdo demonstrados na

Tabela 5.

Tabela 5 - Metanalise dos trés estudos comparativos

Intervencdo  Sensibilidade Especificidade RVP RVN
ECO-PAAF 73,5% 100% 12,577 0,296
CPRE 48,7% 97,1% 6,183 0,563

RVP = Razé&o de verossimilhan¢a positiva; RVN = Raz&o de verossimilhanca negativa

A metanalise demonstrou que a ECO-PAAF é um método superior a
CPRE com amostra tecidual, com resultados superiores de sensibilidade,
especificidade e valor de verossimilhanca positiva. A sensibilidade da ECO-
PAAF foi 73,5% com IC: (0,64-0,81) e heterogeneidade de 91,43% versus
48,7% com IC: (0,39-0,58) e heterogeneidade de 0% da CPRE com amostra
tecidual. A especificidade foi de 100% com IC: (0,89-100) e heterogeneidade

de 0% para ECO-PAAF e de 97,1% com IC: (0,84-0,99) e heterogeneidade
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de 27,1% para CPRE. A razdo de verossimilhanca positiva da ECO-PAAF foi
de 12,577 com IC: (2,664-59,378) e heterogeneidade de 0% versus 6,183
com IC: (1,627-23,494) e heterogeneidade de 0% da CPRE com amostra
tecidual. J& o valor de razédo de verossimilhanca negativa foi inferior na ECO-
PAAF com valor de 0,296 com IC: (0,137-0,640) e heterogeneidade de 83%
versus 0,563 com IC: (0,449-0,705) e heterogeneidade de 0% da CPRE com
amostra tecidual; demonstrando que a ECO-PAAF é superior a CPRE com

amostra tecidual no diagndstico histologico da estenose biliar maligna.

Ainda foram calculadas as probabilidades pos-teste dos métodos nos
trés estudos prospectivos comparativos, através do software Medcalc.

As probabilidades poés-teste foram calculadas de duas formas, uma
utilizando a probabilidade pré-teste média dos estudos, de 76,66%, e outra a
partir de uma probabilidade pré-teste de 50%.

Os resultados das probabilidades pos-teste dos estudos comparativos

sdo demonstrados na Tabela 6:

Tabela 6 - Probabilidade pds-teste dos trés estudos comparativos

~ Probabilidade Probabilidade
Intervencao z .
pré-teste pos-teste
76,66% 100%
ECO-PAAF 50% 100%
76,66% 97,4%
CPRE 50% 92,4%

Pode-se concluir que ambos o0s meétodos apresentam alta
probabilidade pos-teste, com discreta superioridade da ECO-PAAF, tanto
utiizando a média da probabilidade pré-teste dos estudos comparativos

como utilizando uma probabilidade pré-teste de 50%.
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Apos a andlise dos trés estudos prospectivos comparativos, foi realizada
a andlise utilizando os oito estudos incluidos nesta revisdo sistematica e
metanalise, com pacientes consecutivos e ndo consecutivos, que utilizaram os
mesmos critérios de inclusdo e os mesmos padrdes-ouro.

Os resultados de probabilidade pré-teste, sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo e negativo e acuracia dos estudos que incluiram a

CPRE com amostra histologica sdo demonstrados na Tabela 7.

Tabela 7 - Desempenho da CPRE no diagndstico histolégico da
estenose biliar maligna

CPRE (escovado

citoldgico e Proba}b|l|da Sensibilidade e VPP VPN  Acurécia
L de pré-teste de
Biopsia (%) (%)
i (%) (%)
transpapilar)
Weilert et al.
(2014) 94 50 100 100 11 53
Novis et al.
(2010) 80 49 89 95 31 59
Rosch et al.
(2004) 56 46 100 100 60 70

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo

Nota-se que os estudos apresentam alta probabilidade pré-teste.

A sensibilidade varia em torno de 49%, enquanto a média da
especificidade é préxima de 100%.

O valor preditivo positivo alto demonstra que em caso de um teste
positivo, podemos confiar no método, porém, o baixo valor preditivo negativo
demonstra que, em caso de teste negativo, ndo devemos excluir a doenca.

O desempenho da CPRE com amostra histologica no diagndstico da

estenose biliar maligna é demonstrado graficamente no Grafico 5.
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Gréafico 5 - Desempenho da CPRE no diagnéstico histolégico da
estenose biliar maligna

100%
90%
80%
70%
60% -
50%
40%
30% -
20%
10%

0%
Weilert et al. Novis et al. Rosch et al.
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O grafico demonstra altos valores de especificidade e probabilidade
pos-teste do método.

Os resultados de probabilidade pré-teste, sensibilidade,
especificidade, prevaléncia, valores preditivos positivos e negativos e

acuracia da ECO-PAAF sdo demonstrados na Tabela 8.
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Tabela 8 - Desempenho da ECO-PAAF no diagndéstico histologico da
estenose biliar maligna

Probabilidade

ECOPAAR Pré-teste Sensi(lg/iol)idade Espec(iof/io();idade \((I;Ol)\l ACL(J(;Oé;Cia
(%)
E\lza(l)ylalr)et al. 54 52 100 100 54 59
%Sihli)ma etal. 50 100 100 100 100 100
(DZ%\SVg)t etal. 96 77 100 100 29 83
(Ezlgglj;eidi etal. 84 86 100 100 57 88
o ooty 72 89 100 weo% 9
gg!i;t etal. 94 94 100 100 50 94
?Iz%ﬁg)et al. 80 68 100 100 31 73
?2%8028 etal. 56 46 100 100 60 70

VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo

Todos os estudos demonstraram valores de especificidade de 100%,
bem como valores preditivos positivos de 100% para ECO-PAAF. Além
disso, a sensibilidade média foi maior que 75%, e a média da acuracia foi
maior que 80%.

Tal como acontece na CPRE com amostra histolégica, a ECO-PAAF
apresenta valores preditivos negativos baixos, com excec¢éo de dois estudos,
Ohshima et al. (2011) e Fritscher-Ravens et al. (2004).

Os dados da ECO-PAAF demonstrados na Tabela 5 estdo expressos

graficamente no Gréfico 6.
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Gréfico 6 - Desempenho da
estenose biliar m

ECO-PAAF no diagnéstico histologico da
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O Grafico 6 demonstra probabilidade pré-teste superior a 50% em

todos os estudos. Demonstra também especificidade e valor preditivo de

100% em todos os estudos.

A ECO-PAAF apresenta maior sensibilidade que a CPRE com

amostra histolégica em todos os estudos, exceto em Roésch et al. (2004),

onde apresentou o mesmo resultado. Tanto Résch et al. (2004) quanto

Nayar et al. (2011) ndo demonstraram boa sensibilidade para o diagndstico

de estenose biliar maligna utilizando a ECO-PAAF.
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Ambos o0s meétodos apresentam especificidade e valor preditivo
positivo altos, porém, com valor preditivo negativo baixos, de forma que um
resultado positivo é realmente confiavel, por outro lado, um resultado
negativo nao exclui de fato a doenca.

As sensibilidades e especificidades do CPRE e ECO-PAAF sdao

demonstradas através de Forest Plots nos Gréaficos 7 e 8, respectivamente.
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A sensibilidade do ECO-PAAF variou entre 46% e 100%, com uma
sensibilidade média de 76,5%, enquanto a sensibilidade da CPRE variou
entre 46% e 50%, com uma sensibilidade media de 49%.

A especificidade da ECO-PAAF foi de 100% em todos os estudos,
enquanto a especificidade da CPRE com diagnostico histolégico variou de
89% a 100%, com especificidade média de 96%.

A comparacdo da média e variancia das variaveis diagnosticas entre

os dois métodos avaliados é demonstrada na Tabela 9.

Tabela 9 - Média e variancia das variaveis diagndsticas

Variavel diagndstica CPRE ECO-PAAF
Média: 49% Média: 76,5%
Sensibilidade DP: 2.64 DP: 19 66
Média: 96,33% Média:100%
Especificidade DP: 6.35 DP: 0
Média: 76,66% Média: 73,25%
Probabilidade pré-teste DP: 19.21 DP: 18.20
2 Média: 98,33% Média:100%
o . .
§ %0_). Valor preditivo positivo DP: 2,22 DP: 0
§ :é Valor preditivo negativo Média: 34% Média: 58,87%
£= DP: 24,63 DP: 25,17
o Média: 60,66% Média: 82,25%
Acuracia DP: 8,62 DP: 13,83

CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscopica; ECO-PAAF: Ecoendoscopia com
puncéo aspirativa por agulha fina; DP: Desvio padréo

Ambos os testes apresentam probabilidade pré-teste com valores
elevados, acima de 70%.

No diagnaéstico histolégico da estenose biliar maligna, a sensibilidade da
ECO-PAAF foi superior a da CPRE com amostra tecidual, com média de 76,5%

(DP: 19,66) versus 49% (DP: 2,64). A especificidade da ECO-PAAF foi
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ligeiramente superior a CPRE, com média de 100% (DP: 0) versus 96,33%
(DP: 6,35). O valor preditivo positivo de ambos os testes apresentou excelentes
resultados, e a ECO-PAAF mostrou discreta superioridade comparada a CPRE,
com uma média de 100% (DP: 0), versus 98,33% (DP: 2,22). Os valores
preditivos negativos de ambos os testes foram insatisfatorios, com média de
58,87% (DP: 25,17) da ECO-PAAF versus 34% (DP: 24,63) da CPRE com
amostra histolégica. Por fim, a acuracia da ECO-PAAF foi maior, com média de
82,25% (DP: 13,83) versus 60,66% (DP: 8,62).

A metandlise foi realizada através do software Meta-DiSc 1.4, e os
resultados da metandlise dos oito estudos incluindo pacientes consecutivos

e nao consecutivos sao demonstrados na Tabela 10.

Tabela 10 - Metandlise dos estudos diagnosticos

Intervencdo  Sensibilidade Especificidade RVP RVN
ECO-PAAF 76,4% 100% 11,092 0,256
CPRE 48,7% 97,1% 6,183 0,563

RVP = Raz&o de verossimilhanca positiva; RVN = Raz&o de verossimilhanca negativa

A metanalise demonstrou que a ECO-PAAF é um método superior a
CPRE com amostra tecidual, com resultados superiores de sensibilidade,
especificidade e valor de verossimilhanga positiva. A sensibilidade da ECO-
PAAF foi 76,4% com IC: (0,70-0,81) e heterogeneidade de 85,4% versus 48,7%
com IC: (0,39-0,58) e heterogeneidade de 0% da CPRE com amostra tecidual.
A especificidade foi de 100% com IC: (0,95-1,00) e heterogeneidade de 0%
para ECO-PAAF e de 97,1% com IC: (0,84-0,99) e heterogeneidade de 27,1%

para CPRE com amostra tecidual. A razdo de verossimilhanca positiva da
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ECO-PAAF foi de 11,092 com IC: (4,338-28,359) e heterogeneidade de 0%
versus 6,183 com IC: (1,627-23,494) e heterogeneidade de 0% da CPRE com
amostra tecidual. Ja o valor de razéo de verossimilhanca negativa foi inferior na
ECO-PAAF com valor de 0,256 com IC: (0,147-0,445) e heterogeneidade de
80% versus 0,563 com IC: (0,449-0,705) e heterogeneidade de 0% da CPRE
com amostra tecidual; demonstrando que a ECO-PAAF é superior a CPRE com
amostra tecidual no diagnéstico histologico da estenose biliar maligna.

Ainda foram calculadas as probabilidades pds-teste dos oito estudos
incluidos, através do software Medcalc.

As probabilidades poés-teste foram calculadas de duas formas, uma
utilizando a probabilidade pré-teste média dos estudos, de 73, 25% para
ECO-PAAF e de 76,66% para CPRE com amostra tecidual; e outra a partir
de uma probabilidade pré-teste de 50% para ambos os métodos.

Os resultados das probabilidades pos-teste dos oito estudos, incluindo

pacientes consecutivos e ndo consecutivos, sdo demonstrados na Tabela 11.

Tabela 11 - Probabilidade pds-teste dos estudos diagndésticos

Intervencéo Probabilidade Probabilidade
pré-teste pOs-teste
73,25% 100%
ECO-PAAF 50% 100%
76,66% 97,4%
CPRE 50% 92,4%

Pode-se concluir que ambos o0s meétodos apresentam alta
probabilidade pos-teste, com discreta superioridade da ECO-PAAF, tanto
utilizando a média da probabilidade pré-teste dos estudos incluidos nesta

analise como utilizando uma probabilidade pré-teste de 50%.
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4.6 Risco de Vieses Entre os Estudos

Os riscos de vieses dos estudos incluidos nesta analise foram
minimos, pois 0s estudos selecionados seguiram 0s mesmos padrdes. A
maior diferenca entre os estudos esta no tamanho e na localizacdo das
lesBes. A variacdo no tamanho das lesdes, facilitando a chance de obtencao
adequada de material para estudo anatomopatoldgico nas lesbes maiores,

pode ter introduzido viés.

4.7 Anélise Adicional

Foi utilizada a curva SROC para demonstrar a comparacao entre 0s
dois métodos avaliados: ECO-PAAF versus CPRE (escovado citoldgico e
bidpsia transpapilar) no diagndstico histolégico da estenose biliar maligna.
Abaixo se observa a disposi¢do grafica das curvas SROC, chamadas de
ROC plot. O Grafico 9 demonstra a ROC plot em relacdo a CPRE, o Grafico
10 demonstra a ROC plot em relacdo a ECO-PAAF e o Gréafico 11

demonstra ambas as curvas dos dois métodos no mesmo grafico.
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Grafico 9 - ROC plot:
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A &rea abaixo da curva na ROC plot da CPRE com amostra tecidual é

de 0,5275.

Gréfico 10 - ROC plot: ECO-PAAF
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A area abaixo da curva da ROC plot da ECO-PAAF é de 0,9565.

Gréfico 11 - ROC plot: ECO-PAAF e CPRE
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A area abaixo da curva foi calculada através do software Meta-DiSc, e

demonstrou maior area abaixo da curva da ECO-PAAF, portanto, podemos

concluir que a ECO-PAAF é um método diagnostico melhor do que a CPRE

no diagndstico histopatoldgico da estenose biliar maligna.



5 DISCUSSAO
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O manejo dos pacientes com estenose biliar € complexo e requer um
aporte multiprofissional para a otimizacdo do tratamento. A diferenciacéo
entre estenoses biliares benignas e malignas nao € simples, e em caso de
malignidade, o sucesso do tratamento requer estadiamento adequado, e
para isso é necessario o diagnéstico histopatolégico (DeWitt et al., 2006;
Novis et al., 2010; Nayar et al., 2011; Topazian, 2012).

O diagndstico histopatolégico € fundamental para aqueles pacientes que
serdo beneficiados de resseccao cirdrgica, e € necessario para aqueles que
serdo candidatos a quimioterapia e a radioterapia (Pavey e Gress, 2006). Da
mesma maneira, 0 diagndstico histopatolégico pode evitar cirurgias
desnecessarias.

Existem diversas técnicas com 0 objetivo de obter material para
analise histopatologica, tradicionalmente, 0s pacientes com estenoses
biliares indeterminadas sdo avaliados e tratados pela CPRE e, por esse
motivo, 0 método para obtencdo de espécimes mais utilizado é o escovado
citolégico, pois se trata de um método tecnicamente facil, rapido e em geral
seguro (Byrne et al., 2004). No entanto, sua sensibilidade é baixa, e varia em
torno de 30% a 58% em alguns estudos (Howell et al., 1992; Pugliese et al.,
1995; Ponchon et al., 1995;Mansfield et al., 1997; Schoefl et al., 1997;

Jailwala et al., 2000; de Bellis et al., 2002).
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Nos casos de colangiocarcinomas, a sensibilidade do escovado
citolégico aumenta para 63% a 80%, devido ao fato do colangiocarcinoma
ter origem intraductal, diferentemente de outras neoplasias, como a de
pancreas (Venu et al., 1990; Mansfield et al., 1997).

Outro método utilizado durante o exame de CPRE € a bibpsia
transpapilar com pin¢a, um método util, mas que envolve maior dificuldade
técnica. Em teoria, a biopsia transpapilar é superior ao escovado citolégico,
isso porque obtém amostra tecidual e ndo apenas citoldgica.

Alguns estudos referem que a bidpsia transpapilar € o melhor método
individual no diagnéstico de estenoses malignas durante o exame de CPRE
(Ponchon et al., 1995; Jailwala et al., 2000; de Bellis et al., 2002). De qualquer
modo, a sensibilidade da bidpsia transpapilar no diagndéstico histolégico durante
a CPRE ainda apresenta baixa sensibilidade, variando entre 43% e 81%
(Kubota et al., 1993; Pugliese et al., 1995; Sugiyama et al., 1996).

Diversos estudos demonstram que a combinacdo dos métodos na
CPRE aumenta significativamente a sensibilidade para 55% a 74% (Ponchon et
al., 1995; Jailwala et al., 2000; de Bellis et al., 2002; Kitajima et al., 2007).

Como técnica na obtencao de espécimes, o recomendado é realizar dois
escovados consecutivos e pelo menos trés fragmentos de bidpsia (de Bellis et
al., 2002). Ohshima et al. (2011), utilizando essa técnica, demonstraram uma
sensibilidade de 79%, porém com uma taxa de 21% de falsos negativos.

Esta revisdo sistematica e a metandlise identificaram a baixa
sensibilidade dos métodos de obtencéo de fragmentos realizados por CPRE
(escovado citologico e bidpsia transpapilar), demonstrando sensibilidade

média de 49% com desvio padréao de 2,64.
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Talvez essa sensibilidade baixa dos métodos utlizados para obter
espécimes na CPRE se deva a fibrose ou a ulceracdo do tumor intraductal, ou,
provavelmente, a compressao de lesdo extraductal (Eloubeidi et al., 2004).

Vale ressaltar que a dificuldade de se conseguir a amostra tecidual
deve-se ao fato de o procedimento ser realizado sob fluoroscopia, resultando
praticamente em bidpsia as cegas. Ainda deve-se levar em conta a
dificuldade em abrir a pinca de bidpsia em meio & estenose. E possivel que,
no futuro, utilizando-se do recurso da colangioscopia com biopsia dirigida,
haja modificacdo desse cenario.

A CPRE né&o € um procedimento isento de complicacdes, e dentre as
complicacBes estdo a pancreatite (aproximadamente 6%), que € a mais
prevalente, a hemorragia e a perfuracédo (Ponchon et al., 1995).

Outro método utilizado na obtencéo de espécimes é a ecoendoscopia
associada a puncao aspirativa por agulha fina. O acesso pode ser
transduodenal ou transgastrico, sendo que no transduodenal deve-se ter um
cuidado adicional na puncao, evitando vasos largos como a veia porta e a
artéria hepatica (Leung et al., 1989; Khashab et al., 2012).

Trata-se de um método mais novo e que apresenta algumas
vantagens em relacdo a CPRE com amostra histolégica. Uma dessas
vantagens é o fato de a puncgédo ser feita diretamente da lesdo com imagem
em tempo real guiada pelo ultrassom.

A identificagdo de linfonodos regionais, invasédo de vasos e amostra
tecidual permite, através da técnica de ecoendoscopia, realizar um
adequado estadiamento (Ohshima et al., 2011; Alper et al., 2011). Além do

mais, a ecoendoscopia pode encontrar lesdes extraductais, como linfomas,
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permitindo tratamentos endoscopicos alternativos a cirurgia, como a terapia
fotodinamica (Ortner et al., 2003).

Segundo DeWitt et al. (2006), a ecoendoscopia identificou massas
pancreaticas ou metastases em 33% dos pacientes com suspeita maligna
biliar, e essas formas néo foram visualizadas por outros métodos. Ha estudos
gue corroboram esses achados positivos, como na identificacdo de ascite
ndo detectada em exames prévios (Nguyen e Chang, 2001).

Estudos anteriores determinam a importancia da ECO-PAAF na
abordagem da estenose biliar maligna. A sensibilidade varia de 43% a 86%
em todas as estenoses biliares e de 25% a 83% nas estenoses biliares
proximais (Fritscher-Ravens et al., 2004; Pavey e Gress, 2006).

Esta revisdo demonstrou, utilizando os trés estudos comparativos, média
de sensibilidade de 69,33%, com desvio padrédo de 24,02. J& utilizando os oito
estudos, incluindo pacientes consecutivos e ndo consecutivos, a média da
sensibilidade foi de 76,5%, com desvio padrao de 19,66.

Em estenoses distais Novis et al. (2010) demonstraram que a ECO-
PAAF apresenta sensibilidade de 69,4%, especificidade de 100% e acuracia
de 73,2%.

E reconhecida que a realizagdo da ECO-PAAF em estenoses biliares
proximais requer técnica apurada, pois a posi¢cao do aparelho impde restricbes
ao procedimento, dificultando a obtencdo de material. O baixo valor preditivo
negativo da ECO-PAAF em regido proximal relatado por DeWitt et al. (2006) de
29%, e por Fritscher-Ravens et al. (2004) de 67%, demonstra que no caso de

resultado negativo, a doenca ndo pode ser excluida.
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Deve-se ressaltar que a utilizacdo de agulha de 19 gauge possibilita
maior amostra tecidual (Yasuda et al., 2006; Iwashita et al., 2008 e 2009).

Rosch et al. (2004) demonstraram que a combinagdo da ECO-PAAF
com a CPRE com amostra tecidual apresenta os melhores resultados no
diagnéstico histopatolégico da estenose biliar maligna, com sensibilidade de
71%, especificidade de 100% e acuracia de 86%. Novis et al. (2010)
ratificam os bons resultados com essa associacao obtendo sensibilidade de
69,6% e acuracia de 84,8%, aumentando a probabilidade diagndstica em
7,54 vezes quando comparada a um método isolado.

A ECO-PAAF é considerada um método seguro. A incidéncia de
disseminacdo tumoral € considerada extremamente baixa, com relatos
isolados, principalmente quando comparada a transparieto hepatica (Shah et
al., 2004; Doi et al., 2008; Takahashi et al., 2010). Até mesmo para massas
pancreaticas, em que apenas dois casos de disseminac¢ao foram reportados,
um cancer de pancreas (Paquin et al., 2005) e um adenocarcinoma
intraductal de papila (Hirooka et al., 2003). No entanto, um estudo
demonstrou o risco de fistula durante a ECO-PAAF, o0 que pode aumentar o
risco de disseminacgéo tumoral (Takahashi et al., 2010).

Ponto que merece reflexdo é a diferenca na analise do patologista de
formacado especializada e o generalista, pois a interpretacdo dos espécimes
citolégicos é em parte subjetiva, e a discordancia entre os observadores é
frequente (Hopman et al., 1995; Gupta et al., 2001; Hahm et al., 2001).

As discordancias podem estar relacionadas a inexperiéncia do

patologista, portanto, o treinamento adequado e o uso de critérios citolégicos
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estabelecidos sédo obrigatorios (Cohen et al., 1995; Novis et al., 2010). Um
patologista especialista diagnostica malignidade com base na presenca de
poucas alteracdes celulares caracteristicas, resultando em alta sensibilidade,
porém com baixa especificidade, obtendo mais resultados falso-positivos
(Glasbrenner et al., 1999; Novis et al., 2010). Por outro lado, um patologista
com menor expertise pode hesitar em rotular um espécime como maligno,
exigindo alteracdes claras antes de fazer o diagnéstico, resultando em
menor sensibilidade e maior especificidade, obtendo menor namero de
resultados falso-negativos (de Peralta-Venturina et al., 1996; Novis et al.,
2010). Espera-se que patologistas especializados em vias biliares e
pancreas interpretem as amostras com maior precisdo do que o0s
generalistas (Rex et al., 1999).

Vale ressaltar que mesmo sem a possibilidade de diagnéstico
histologico, € indiscutivel a importancia dos métodos de imagem no diagndstico
das estenoses biliares, como TC (Xu et al., 2002), CRNM (Schwartz et al.,
1998; Fulcher e Turner, 2002) e PET-Scan (Anderson et al., 2004).

Outros métodos inovadores como o IDUS poderédo ajudar no estadio
pré-operatdrio e em avaliar a ressecabilidade da lesdo (Menzel et al., 2000;
Inui e Miyoshi, 2005).

Em razao de tantas incertezas, além da falta de resultados definitivos
na literatura em relacdo ao melhor método para o diagnostico histolégico da
estenose biliar maligna, esta analise utilizou-se da revisdo sistematica
(Tabela 9) e da metanalise (Tabela 10) de oito estudos transversais,

incluindo pacientes consecutivos e ndo consecutivos.
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E importante ressaltar que, em decorréncia da caréncia de artigos,
esta revisdo sistematica e a metanalise da literatura foram realizadas com o
agrupamento de lesdes distais e proximais, e que também ndo houve
separacdo de lesbes diminutas de lesbes maiores. Provavelmente, uma
analise dividida em subgrupos, separando lesdes distais de proximais, ou
massas grandes de pequenas estenoses, poderia apresentar resultados
diferentes. Esta observacao caracteriza a maior limitacdo deste estudo.

Sabe-se na pratica clinica que lesdes maiores facilitam a puncéo
aspirativa por agulha fina em ecoendoscopia, assim como as lesdes
localizadas na regido distal devido a facilidade técnica, ja lesdes intraductais
apresentam melhores resultados em técnicas como escovado citolégico e
bidpsia transpapilar.

Contudo, o intuito principal desta analise foi explicitar que os dois
métodos sdo Uteis. E esse intuito foi alcancado através da analise dos
resultados, que demonstraram que ambos apresentam altas taxas de
especificidade e valor preditivo positivo no diagndstico da suspeita de
estenose biliar maligna, assumindo que um teste com resultado positivo é
sim confiavel.

Nesta revisdo sistematica e metanalise dos oito estudos, incluindo
pacientes consecutivos e ndo consecutivos, a ECO-PAAF apresentou maior
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e acuracia do que a
CPRE com obtencdo de amostras, no diagnostico da estenose biliar
maligna, com média de sensibilidade de 76,5% versus 49%, especificidade
de 100% versus 96,33%, valor preditivo positivo de 100% versus 98,33% e

acuracia de 82,25% versus 60,66%, respectivamente.
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Os dados obtidos demonstram ainda que tanto a CPRE com obtencéo
de amostras como a ECO-PAAF apresentam valor preditivo negativo baixo,
de forma que, em caso de resultado negativo, a doenca ndo pode ser
excluida.

Portanto, este estudo demonstra que caso o primeiro teste apresente
resultado negativo, a adicdo de outro método deve ser realizada, com a
finalidade de aumentar a possibilidade de positividade no diagnéstico da

estenose biliar maligna.
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A principal limitacdo desta revisdo deve-se ao fato de os estudos
apresentarem lesdes de tamanho e localizacdo diferentes, o que pode ter
interferido no resultado final.

Outra limitacdo € o fato de n&o existirem estudos em que todos os
pacientes realizassem os dois métodos (CPRE com amostra histolégica e o
ECO-PAAF) seguidos da cirurgia, pois a peca cirdrgica € o padrdo-ouro mais

fidedigno.
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Esta revisdo sistematica e a metanalise permitiram concluir que a
ecoendoscopia com puncdo aspirativa por agulha fina demonstrou-se
superior a CPRE com obtencdo de amostra tecidual no diagndstico

histolégico da estenose biliar maligna.
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Anexo A - Trabalhos incluidos e excluidos com suas razoes

Tipo de

Referéncias estudo Intervencéo Comparacéo Status
1. | Singh et al. (2014) Transversal CRMN US/TC EXCLUIDO
2. | Kim (2013) Revisdo N&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
Gabbert et al. | Revisdo N&o aplicavel Nao aplicavel EXCLUIDO
3| (2013)
4. | Karki et al. (2013) Transversal us CPRE EXCLUIDO
5 Alper et al. (2013) Caso ECO Diagnéstico EXCLUIDO
) controle
6. | Khan et al. (2013) Transversal ECO CPRE EXCLUIDO
Rerknimitr et al. | Consenso N&o aplicavel Nao aplicavel EXCLUIDO
| (2013)
8. | Meister et al. (2013) | Transversal CPRE + IDUS HISTOLOGIA EXCLUIDO
9. | ASGE et al. (2013) Guideline N&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
10.| Victor et al. (2012) Revisdo N&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
Khashab et al. | Revisdo Néo aplicavel Nao aplicavel EXCLUIDO
L1 2012
Nakazawa et al. | Revisdo Néo aplicavel Nao aplicavel EXCLUIDO
121 (2012)
13.| Topazian (2012) Revisdo Na&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
14.| Levy et al.(2012) Revisdo N&o aplicavel Nao aplicavel EXCLUIDO
15.| Parodi et al. (2012) Revisdo Nao aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
16 Alper et al. (2011) Relato de | N&o aplicavel Nao aplicavel EXCLUIDO
) caso
17.| Nayar et al. (2011) Transversal ECO-PAAF CIRURGIA/CLINICA INCLUIDO
18 Ohshima et al. | Transversal ECO-PAAF CIRURGIA/CLINICA INCLUIDO
‘| (2011)
19.| Gerges et al. (2011) | Revisédo Na&o aplicavel Nao aplicavel EXCLUIDO
Charbel e Al-Kawas | Reviséo Néo aplicavel Nao aplicavel EXCLUIDO
20 (2011
21.| Wuet al. (2011) Revisdo N&o aplicavel Né&o aplicavel EXCLUIDO
22.| Alvaro et al. (2010) Consenso Nao aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
23 Mohamadnejad et | Transversal ECO TC/ CRMN EXCLUIDO
‘| al. (2011)
24.| Novis et al. (2010) Transversal ECO-PAAF/CPRE CIRURGIA/CLINICA INCLUIDO
Ascunce et al. | Transversal ECO CPRE EXCLUIDO
25 (2010)
26.| Saifuku et al. (2010) | Transversal ECO CPRE / CRMN EXCLUIDO
27 Ustundag e | Revisdo N&o aplicavel Né&o aplicavel EXCLUIDO
‘| Bayraktar (2008)
28.| Weber et al. (2008) Revisdo N&o aplicivel N&o aplicavel EXCLU{DO
29.| Tajiri et al. (2008) Revisédo N&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
Nguyen e Sing et al. | Revisdo Nao aplicavel Na&o aplicavel EXCLUIDO
301 (2008)
31.| Van Beers (2008) Revisdo N&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
Tsukada et al. | Revisdo N&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
32| (2008)
33.| Sakai et al. (2007) Transversal CPRE CRMN EXCLUIDO
Yoon e Brugge | Revisdo Na&o aplicavel Né&o aplicavel EXCLUIDO
34 (2013)
35.| DeWitt et al.(2006) Transversal ECO-PAAF CIRURGIA/CLINICA INCLUIDO
36.| Yoo (2005) Revisédo N&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
Domagk et al. | Transversal CPRE CRMN EXCLUIDO
37 (2004)
38.| Rosch et al. (2004) Transversal ECO-PAAF/CPRE CIRURGIA/CLINICA INCLUIDO
Eloubeidi et al. | Transversal ECO-PAAF CIRURGIA/CLINICA | INCLUIDO
391 (2004)
Boberg e Schrumpf | Revisédo Na&o aplicavel Nao aplicavel EXCLUIDO
401 2004)
a1 Fritscher-Ravens et | Transversal ECO-PAAF CIRURGIA/CLINICA INCLUIDO
| al. (2004) )
Webb e Saunders | Reviséo N&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
42| (2013)

Continua
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Referéncias

Tipo de
estudo

Intervencao

Comparacao

Concluséo

Status

43.| Acalovschi (2004) Revisdo N&o aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO
Yoon e Gores | Revisdo N&o aplicavel Na&o aplicavel EXCLUIDO

441 (2003)

45.| Farrell et al. (2002) Transversal CPRE + IDUS HISTOLOGIA EXCLUIDO
Domagk et al. | Transversal CPRE + IDUS HISTOLOGIA EXCLUIDO

46 (2002)
Tamada et al. | Transversal CPRE + IDUS HISTOLOGIA EXCLUIDO

47 (2002)

48.| Tio et al. (1993) Transversal ECO CIRURGIA/CLINICA | EXCLUIDO
Pasanen et al. | Transversal CPRE Us/TC EXCLUIDO

49| (1093)

50 Crone-Minzebrock Transversal CPRE/US/TC/Angiografia | CIRURGIA EXCLUIDO

‘| etal. (1990a)

51.| Werth et al. (1991) Transversal CPRE TC EXCLUIDO
Crone-Minzebrock Transversal CPRE/US/TC/Angiografia | CIRURGIA EXCLUIDO

52.
et al. (1990b)

53 Tompkins et al. | Transversal CPRE us EXCLUIDO

‘| (1990)

54.| Moreira et al. (1985) | Transversal CPRE us EXCLUIDO
Beazley e Blumgart | Revisdo Nao aplicavel N&o aplicavel EXCLUIDO

55| (1085)

56.| Dillon et al. (1981) Transversal CPRE us EXCLUIDO
Gregg e McDonald | Transversal CPRE us EXCLUIDO

571 (1979)

58.]| Weilert et al. (2014) | Transversal ECO-PAAF/CPRE CIRURGIA/CLINICA | INCLUIDO
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Anexo B - Estudos excluidos e suas razdes

Referéncias

Tipo de estudo |

Motivos da exclusao

1. | Singh et al. (2014) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
2. | Kim (2013) Reviséo Reviséo

3. | Gabbert et al. (2013) Revisdo Reviséo

4. | Karki et al. (2013) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
5. | Alper et al. (2013) Caso controle N&o compara ECO-PAAF com CPRE
6. | Khan et al. (2013) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
7. | Rerknimitr (2013) Consenso Consenso

8. | Meister et al. (2013) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
9. | ASGE (2013) Guideline Guideline

10.| Victor et al. (2012) Revisdo Revisdo

11| Khashab et al. (2012) Revisdo Revisdo

12.| Nakazawa et al. (2012) Revisdo Revisdo

13.| Topazian (2012) Revisdo Reviséo

14.| Levy et al. (2012) Revisdo Revisédo

15| Parodi et al. (2012) Reviséo Reviséo

16.| Alper et al. (2011) Relato de caso Relato de caso

17| Gerges et al. (2011) Reviséo Reviséo

18.| Charbel e Al-Kaeas (2011) Revisao Revisdo

19 Wu et al. (2011) Revisdo Reviséo

20.| Alvaro et al. (2010) Consenso Consenso

21| Mohamadnejad et al. (2011) Transversal Dados insuficientes

22| Ascunce et al. (2010) Transversal Dados insuficientes

23.| Saifuku et al. (2010) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
24.| Ustundag e Bayraktar (2008) Revisdo Revisédo

25.| Weber et al. (2008) Reviséo Reviséo

26.| Tajiri et al. (2008) Reviséo Reviséo

27.| Nguyen e Sing (2008) Revisao Revisdo

28.| Van Beers (2008) Revisdo Revisédo

29.| Tsukada et al. (2008) Revisdo Reviséo

30.| Sakai et al. (2007) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
31| Yoon e Bruggge (2013) Reviséo Reviséo

32| Yoo (2005) Reviséo Revisédo

33.| Domagk et al. (2004) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
34.| Boberg e Schrumpf (2004) Revisdo Reviséo

35.] Webb e Saunders (2013) Reviséo Reviséo

36.| Acalovschi (2004) Reviséo Reviséo

37 Yoon e Gore (2003) Reviséo Revisédo

38.| Farrell et al. (2002) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
39.| Domagk et al. (2002) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
40.| Tamada et al. (2002) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
41, Tio et al.(1993) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
42.| Pasanen et al. (1993) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
43.| Crone-Minzebrock et al. (1990a) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
44.| Werth et al. (1991) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
45.| Crone-Miinzebrock et al. (1990b) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
46.] Tompkins et al. (1990) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
47.| Moreira et al. (1985) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
48.| Beazley e Blumgart (1985) Revisdo Reviséo

49.| Dillon et al. (1981) Transversal N&o compara ECO-PAAF com CPRE
50.| Gregg e McDonald (1979) Transversal Nao compara ECO-PAAF com CPRE
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Apéndice A - Lista de pontos-chave a serem checados nas revisdes
sistematicas e metanalises

Secdo/ tépico
1. Titulo: Identificacdo como revisao sistematica ou metanalise, ou ambos.

2. Resumo: Resumo estruturado em: contexto, objetivo, tipo de dados, critérios de
inclusédo no estudo, participantes, intervencdes, metodologia, resultados, limitacdes,
implicagdes dos achados, e numero de registro de revisdo sistematica.

Introducéo
3. Raciocinio: Descri¢do da raz&@o da revisdo em um contexto ja conhecido.

4. Objetivo: Prover clara mencéo sobre os participantes, as comparagdes, 0s
desfechos avaliados e o desenho de estudo.

Métodos

5. Protocolo e registro: Indicacdo se existe protocolo em andamento; e se
existente, onde o mesmo pode ser acessado. Se registrado, qual € o nimero.

6. Critérios de inclusédo: Especificacdo das caracteristicas do estudo considerando
as que foram utilizadas para os critérios de elegibilidade.

7. Tipos de informagéo: Descricdo de todas as informagdes utilizadas na busca
bibliografica e data da ultima busca.

8. Pesquisa: Apresentacao de toda estratégia de busca eletrébnica em pelo menos
um banco de dados, incluindo todos os filtros utilizados de modo a permitir a
reproducéo da busca.

9. Selecao de estudos: Estado do processo de selecdo dos estudos selecionados
(rastreamento, critérios de elegibilidade, revisédo sistematica, metanalises).

10. Coleta de dados: Descricdo do processo de extracdo de dados dos relatos, de
qualquer processo de obtencéo e confirmacéo dos dados pelo investigador.

11. ltens coletados: Lista de todos os dados coletados, quaisquer estimativas ou
simplificacdes assumidas.

12. Risco individual de vieses: Descricdo dos métodos de aferi¢do utilizados para
reduzir o risco de vieses em estudos individualizados; e como essa informacao
pode ser utilizada na unificagdo dos dados.

13. Resumo das aferigcdes: Descricbes de como os dados foram analisados
(proporgdes, médias, medianas, etc.).

14. Sintese dos resultados: Descricdo dos métodos para aferir os dados e
combinar resultados de estudos, se realizados, incluindo medidas de consisténcia
para cada metanalise.
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15. Risco de vieses através dos estudos: Especificacdo e afericdo de qualquer
tipo de viés que poderia atrapalhar a analise cumulativa (viés de publicacdo, por
exemplo).

16. Andlises adicionais: Descricbes dos métodos adicionais de afericdo
(sensibilidade, especificidade, regressoes etc.).

Resultados

17. Selecdo de estudos: Numero de estudos rastreados, eleitos, e incluidos na
revisao; e razdes para exclusdo em cada estagio e de preferéncia com utilizacdo de
diagramas de fluxo para representacao gréfica.

18. Caracteristicas dos estudos: Analise individual de cada estudo buscando
tipos de dados coletados (tamanho de amostra populacional, desenho de estudo) e
referéncias citadas.

19. Risco de vieses nos estudos: Andlise individual de cada estudo buscando
tipos de dados coletados (tamanho de amostra populacional, desenho de estudo) e
referéncias citadas. Apresentacdo dos riscos de vieses para cada estudo, se
disponiveis, verificando se houve alguma metodologia para afericdo dos mesmos
(verificar item 12).

20. Resultados individuais dos estudos: Devem ser considerados para todos os
desfechos presentes e avaliados em cada estudo: (a) resumo dos dados do grupo
intervencéo e (b) efeitos estimados e intervalos de confianca, de preferéncia com
demonstracao gréfica (Forest plot).

21. Sintese dos resultados: Apresentacdo dos resultados de cada metandlise
apresentada, incluindo intervalos de confianga e andlises de consisténcia.

22. Risco de vieses através dos estudos: Apresentagdo dos resultados de
qgualquer risco de vieses através dos estudos (verificar item 15).

23. Andlise adicional: Fornecimento de analises adicionais dos estudos, se
realizadas (verificar item 16).

Discussao

24. Sumario das evidéncias: Sumario dos principais achados, incluindo a forca de
cada evidéncia para os principais desfechos avaliados, considerando a utilizagéo de
grupos chaves.

25. Limitacdes: Discutir a limitacdo do estudo e dos desfechos encontrados (risco
de vieses de selecao e de publicagdo, por exemplo).

26. Conclusdes: Fornecer a interpretacéo global dos resultados dentro do contexto
avaliado e implicacdes para pesquisas futuras.

27. Fomento: Descricdo de fomentos que propiciaram a realizacdo dos estudos.
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Apéndice B -

Checklist de estudos diagnésticos

Checklist de Estudos Diagndsticos
Identificagcdo do estudo (Autor, titulo, referéncia, ano de publicacéo)
Questéo central do estudo:
Checklist preenchido por:
SEQAO 1: VALIDADE INTERNA
PR o Este item pode ser graduado em
Em um estudo ou relatério diagnéstico P g
1.1 Os pacientes a serem submetidos ao exame De acordo Em desacordo
representam as caracteristicas dos pacientes na Parcialmente de acordo Nio relatado
préatica? . s
Parcialmente em desacordo Nao aplicavel
1.2 Os critérios de selecdo estdo claramente descritos? | De acordo Em desacordo
Parcialmente de acordo Néo relatado
Parcialmente em desacordo Nao aplicavel
1.3 A referéncia padrao é capaz de identificar a condigio | De acordo Em desacordo
corretamente? Parcialmente de acordo Nio relatado
Parcialmente em desacordo Nao aplicavel
1.4 O periodo de realizagdo do padréo ouro e do teste De acordo Em desacordo
em avaliagdo é razoavelmente pequeno para garantir | parcialmente de acordo Nio relatado
que a condi¢do nos paciente ndo tenha se . s
modificado? Parcialmente em desacordo Nao aplicavel
1.5 Toda a amostra, ou uma fragao randdémica da De acordo Em desacordo
amostra, recebeu o padréo-ouro de diagnoéstico? Parcialmente de acordo Nio relatado
Parcialmente em desacordo Nao aplicavel
1.6 Os pacientes foram submetidos ao mesmo padréao- | De acordo Em desacordo
ouro independente do resultado do teste em | parcialmente de acordo Nio relatado
avaliacdo? ~ .
Parcialmente em desacordo Nao aplicavel
1.7 O padréo-ouro foi independente do teste em De acordo Em desacordo
avaliacdo, ou seja, o teste ndo faz parte do padréo- Parcialmente de acordo Nio relatado
ouro? . i
Parcialmente em desacordo Nao aplicavel
1.8 A descrigdo do teste em avaliagéo foi descrita com De acordo Em desacordo
detalhes que permitam sua reprodug&o? Parcialmente de acordo Néo relatado
Parcialmente em desacordo Nao aplicavel
1.9 A execugéo do padrao-ouro foi descrita em detalhes | De acordo Em desacordo
suficientes que permitam sua reprodugdo? Parcialmente de acordo Nio relatado
Parcialmente em desacordo Nao aplicavel
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1.10 | O teste em avaliagio foi interpretado sem o | Deacordo Em desacordo
conhecimento dos resultados do padréo-ouro? Parcialmente de acordo N3o relatado
Parcialmente em desacordo Néo aplicavel

1.11 | Os resultados do padrdo-ouro foram interpretados | D€ acordo Em desacordo
sem o conhecimento dos resultados do teste? Parcialmente de acordo Na&o relatado
Parcialmente em desacordo Né&o aplicavel

1.12 | Resultados n&o mensuraveis ou intermediarios foram | D€ acordo Em desacordo
relatados? Parcialmente de acordo N&o relatado
Parcialmente em desacordo Né&o aplicavel

1.13 | Uma exposicéo das perdas do estudo é feita? De acordo Em desacordo

Parcialmente de acordo

Parcialmente em desacordo

Né&o relatado
Né&o aplicavel

SECAO 2: AVALIACAO GLOBAL DO ESTUDO

2.1 | Quanto confiaveis sé@o as conclusdes do estudo?
Gradue em ++, +, ou —
2.2 | Os resultados do teste seriam 0os mesmos se fosse

utilizado na pratica?

SECAO 3: DESCRICAO DOS ESTUDOS

3.1 Quantos pacientes foram incluidos no estudo?
Quais os critérios de inclusdo e exclusdo
utilizados?

3.2 Qual a prevaléncia da doenga na populacéo da
qual os pacientes foram selecionados?

3.3 Quiais as caracteristicas principais da populagéo de
pacientes incluidos?

3.4 Qual o teste sendo avaliado no estudo?

3.5 Qual é o padréo-ouro vélido com o qual esta sendo
comparado o teste?

3.7 Qual a sensibilidade estimada do teste sendo
avaliado? Inclua o Intervalo de Confianga 95%.

3.8 Qual a especificidade estimada do teste sendo
avaliado? Inclua o Intervalo de Confianca 95%.

3.9 Qual a razado de verossimilhanca positiva estimada
do teste sendo avaliado? Inclua o Intervalo de
Confianca 95%.

3.10 Qual a razéo de verossimilhanga negativa estimada
do teste sendo avaliado? Inclua o Intervalo de
Confianca 95%.

3.11 Como o estudo foi financiado?

3.13 Ha algum tema especifico abordado pelo estudo?

O checklist é baseado na ferramenta QUADAS: Whiting et al. (2004).
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Apéndice C - Carta de aceitacdo do trabalho para publicacdo

Your Submission Y ox
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Dear Dr. Moura,

| 'am pleased to tell you that your work has now been accepted for publication in Endoscopic Ultrasound.
It was accepted on Jul 05, 2015

Thank you for submitting your work to this journal.

With kind regards

Kevin Liu M.D

Managing Editor
Endoscopic Ultrasound



