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RESUMO

Introducgdo: O Céancer de Mama é o mais comum entre as mulheres.
Estudos epidemiolégicos com enfoque em fatores de risco e diagndstico
sdo importantes na prevencdo e deteccdo precoce podendo aumentar a
probabilidade de sucesso no tratamento e recuperagdo. Durante as
Gltimas duas décadas alguns estudos tém investigado a possibilidade de
associacdo do Papilomavirus Humano (HPV) ao Céancer de Mama,
assim como o uso de inteligéncia artificial tornou-se amplamente aceito
em aplicacBes médicas, e entre suas atuacdes, as Redes Bayesianas tém
sido utilizadas como método preciso e ndo invasivo no apoio ao
diagnostico de diversas neoplasias incluindo o Céancer de Mama.
Objetivo: Determinar a acurdcia das Redes Bayesianas no apoio ao
diagnostico de Cancer de Mama (Artigo 1); e determinar a prevaléncia
do HPV no Cancer de Mama (Artigo 2). Metodologia: Reviséo
Sistematica e Metanalise. A estratégia de busca foi realizada fazendo-se
uma pesquisa exaustiva nas bases de dados Medline, Cancerlit, Lilacs,
Embase, Scopus, Cochrane, IBECS, BIOSIS, Web of Science e
Literatura Cinza, por publicacBes realizadas entre janeiro de 1990 e
janeiro de 2012 (Artigo 1), e janeiro de 1990 e janeiro de 2011 (Artigo
2). Foram incluidos estudos primarios de acurdcia diagndstica
prospectivos ou retrospectivos, transversais, que avaliaram lesbes de
mama (condi¢Ges alvo) por meio das Redes Bayesianas (teste em
avaliacdo) (Artigo 1); e de caso-controle ou transversais, prospectivos
ou retrospectivos, que avaliaram a prevaléncia do HPV em lesdes
mamarias (Artigo 2). A metanalise foi desenvolvida nos softwares
Meta-DiSc® v.1.4 e RevMan 5.0.21. Resultados: No Artigo 1, quatro
estudos primarios, incluindo 1204 lesBes mamarias foram analisados; a
prevaléncia de Cancer de Mama foi 40,03%; 90% (437/482) dos casos
de Céncer de Mama e 6,51% (47/722) dos casos de lesdes benignas
foram positivos nas Redes Bayesianas; um resultado positivo das Redes
Bayesianas aumentou a probabilidade de ocorréncia do um Verdadeiro
Positivo de 40,03% para 90,05% (IC 95%, 90,0%-90,1%) e um
resultado negativo para as Redes Bayesianas diminuiu a probabilidade
de ocorréncia de um Falso Positivo de 40,03% para 6,44% (IC 95%,
6,40%-6,48%); a area sob a curva SROC foi de 0,97, com um valor de
ponto Q* de 0,93. No Artigo 2, foram incluidos 29 estudos primarios,
com um total de 2.211 amostras. A prevaléncia geral do HPV em
pacientes com Céancer de Mama foi de 23,0% (IC 95%, 21,2%-24,8%), e
variou de 13,4% (IC 95%, 10,2%-16%) na Europa para 42,9% (IC 95%,






36,4%-49,4%) na América do Norte e Australia. A prevaléncia de HPV
nos controles foi de 12,9%. As combinag¢fes dos nove estudos de caso-
controle mostrou que o Cancer de Mama foi associado ao HPV (Odds
Ratio 5,9-IC 95%, 3,26-10,67). Conclusdes: No Artigo 1, a
probabilidade pré-teste aumentou de 40,03% para 90,05% sendo
positivo para lesdes malignas diagnosticadas pela Rede Bayesiana, e
diminuiu para 6,44% para um resultado negativo; assim, nOSSOS
resultados mostraram que as Redes Bayesianas representam um método
preciso e ndo invasivo de apoio ao diagnostico de Cancer de Mama. No
Artigo 2 encontramos uma alta prevaléncia de HPV no Céancer de
Mama. Ha fortes evidéncias para sugerir que o HPV tenha um papel
importante no desenvolvimento desse tipo de cancer.

Palavras-Chave: Revisdo Sisteméatica. Metanalise. Cancer de Mama.
HPV. Redes Bayesianas. Prevaléncia.






ABSTRACT

Introduction: Breast Cancer is the most common among women.
Epidemiological studies focusing on risk factors and diagnosis are
important in the prevention and early detection can increase the
likelihood of successful treatment and recovery. During the last two
decades few studies have investigated the possible association of human
papillomavirus (HPV) to Breast Cancer, as the use of artificial
intelligence has become widely accepted in medical applications, and
between their applications, the Bayesian Networks have been used as a
noninvasive and accurate method to support diagnosis of various
cancers including Breast Cancer. Objective: To determine the accuracy
of Bayesian Networks to support diagnosis of Breast Cancer (Article 1)
and to determine the prevalence of HPV in Breast Cancer (Article 2).
Methods: Systematic review and meta-analysis. The search strategy
was performed by making an exhaustive search in Medline, CancerLit,
Lilacs, Embase, Scopus, Cochrane, IBECS, BIOSIS, Web of Science
and Literature Gray, for publications between January 1990 and January
2012 (Article 1) and January 1990 and January 2011 (Article 2). We
included primary studies of diagnostic accuracy prospective or
retrospective, cross-sectional breast lesions (target conditions) by
Bayesian Networks (index test) (Article 1), and case-control or cross-
sectional, prospective or retrospective, which assessed the prevalence of
HPV in breast lesions (Article 2). The meta-analysis was developed in
the Meta-Disc ® software v.1.4 and RevMan 5.0.21. Results: In Article
1, four primary studies, including 1204 breast lesions were analyzed, the
prevalence of Breast Cancer was 40.03%, 90% (437/482) of cases of
Breast Cancer and 6.51% (47/722) of the cases of benign lesions were
positive on Bayesian Networks; a positive result of Bayesian Networks
increased the probability of a True Positive of 40.03% to 90.05% (95%
Cl, 90.0%-90.1%) and a negative result for Bayesian Networks
decreased the likelihood occurrence of a false positive of 40.03% to
6.44% (95% ClI, 6.40%-6.48%), the area under the curve SROC was
0.97, with a value of point Q* 0.93. In Article 2, 29 primary studies
were included, with a total of 2211 samples. The overall prevalence of
HPV in patients with Breast Cancer was 23.0% (95% CI, 21.2% -
24.8%), and ranged from 13.4% (95% ClI, 10.2% - 16%) in Europe to
42.9% (95% ClI, 36.4% -49.4%) in North America and Australia. The
prevalence of HPV in controls was 12.9%. The combinations of the nine
case-control studies showed that Breast Cancer was associated with
HPV (odds ratio 5.9, 95% CI 3.26 to 10.67). Conclusions: In Article 1,






the pretest probability increased from 40.03% to 90.05% being positive
for malignant lesions diagnosed by Bayesian Network, and decreased to
6.44% for a negative result, so our results showed that Bayesian
Networks represent an accurate and noninvasive diagnostic support of
Breast Cancer. In Article 2, we found a high prevalence of HPV in
Breast Cancer. There is strong evidence to suggest that HPV has an
important role in the development of this cancer.

Keywords: Systematic Review; Meta-analysis; Breast Cancer; HPV;
Bayesian Networks; Prevalence.
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1 INTRODUCAO

O Cancer da Mama é o tipo de cancer mais comum no género
feminino e também a principal causa de mortalidade dentre os variados
tipos de céncer, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises
desenvolvidos. Cerca de 1,4 milhfes de casos novos dessa neoplasia
ocorreram em 2008 em todo 0 mundo, 0 que representa 23% de todos 0s
tipos de cénceres (American Cancer Society, 2011; Jemal et al., 2011;
INCA, 2012).

A maioria dos canceres de mama sdo carcinomas, ou Seja,
tumores malignos oriundos de ceélulas epiteliais e que representam
aproximadamente 80% de todas as neoplasias humanas (Band, 1995).

As taxas de incidéncia padronizadas pela idade (do inglés age-
standardized rate - ASR) variam de 19,3 novos casos por 100.000
mulheres no leste da Africa até 89,9 novos casos por 100.000 mulheres
no oeste da Europa, e sdo altas (maiores que 80 novos casos por 100.000
mulheres) em regides desenvolvidas do mundo (exceto Japdo) e baixas
(menores que 40 novos casos por 100.000 mulheres) na maioria das
regides em desenvolvimento (Ferlay et al., 2010a).

Na Africa a maior taxa tem sido estimada na Africa do Sul
(superior a 40,0 novos casos por 100.000 mulheres) e a menor no Sudao
e Gana (Curado et al., 2007; Ferlay et al., 2010c). Na Asia as maiores
taxas ocorrem nos paises do Oeste Asiadtico (35,1 novos casos por
100.000 mulheres), lIsrael (96,8 novos casos por 100.000 mulheres),
Singapura, (56,4 novos casos por 100.000 mulheres), Japdo (42,5 novos
casos por 100.000 mulheres) e China (41,3 novos casos por 100.000
mulheres); e as menores taxas na Coréia (23,3 novos casos por 100.000
mulheres) e Tailandia (18,2 novos casos por 100.000 mulheres) (Curado
et al., 2007; Ferlay et al., 2010b).

No continente americano as maiores taxas sdo oriundas do
Canada (80,7 novos casos por 100.000 mulheres), Estados Unidos da
América (EUA) (91,6 novos casos por 100.000 mulheres), Argentina
(85,7 novos casos por 100.000 mulheres), Uruguai e Caribe; e as
menores da América Central e México (Curado et al., 2007; Ferlay et
al., 2010a).

Na Europa os maiores coeficientes tém sido relatados na Bélgica
(101,3 novos casos por 100.000 mulheres), Sui¢a (99,1 novos casos por
100.000 mulheres), e Franga (98,1 novos casos por 100.000 mulheres); e
0s menores na Eslovénia (58,8, novos casos por 100.000 mulheres),
Polénia (53,5 novos casos por 100.000 mulheres), Lativia (44,1 novos
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casos por 100.000 mulheres), e Bielorrussia (35,6 novos casos por
100.000 mulheres) (Curado et al., 2007; Ferlay et al., 2010c).

Na Oceania as maiores taxas sdo da Nova Zelandia (86,5 novos
casos por 100.000 mulheres) e Australia (93,1 novos casos por 100.000
mulheres) e as menores encontradas nas ilhas onde ocorreram menor
migracao e ocidentalizacdo (Lawes et al., 1999; Curado et al., 2007).

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou para 2012 no
Brasil, 52.680 novos casos de Cancer de Mama equivalendo a uma taxa
bruta de 52,0 novos casos para cada 100.000 mulheres, sendo a
neoplasia de maior incidéncia no sexo feminino, seguida do cancer
cervical e do cancer de colon e reto (INCA, 2012). Sem considerar 0s
tumores da pele ndo melanoma, esse tipo de cancer também €é o mais
frequente nas mulheres das regides Sudeste (69 novos casos por 100.000
mulheres), Sul (65 novos casos por 100.000 mulheres), Centro-Oeste
(48 novos casos por 100.000 mulheres) e Nordeste (32 novos casos por
100.000 mulheres). Na regido Norte é o segundo tumor mais incidente
(19 novos casos por 100.000 mulheres) (INCA, 2012).

A mortalidade estimada para o Cancer de Mama no mundo varia
de 6 a 29 6bitos por 100.000 mulheres, sendo a 5% causa de morte entre
todos os tipos de cancer e a causa mais frequente em mulheres tanto em
regides desenvolvidas quanto em desenvolvimento (Ferlay et al.,
2010c). Em 2010, ocorreram nos Estados Unidos da América 207.090
novos casos e 39.840 6bitos relacionados ao Cancer de Mama (National
Cancer Institute, 2012).

De acordo com os dados da Organizacdo Mundial da Salde
(OMS) as maiores taxas de mortalidade tém sido encontradas na Africa
do Sul e nas llhas Mauricio, correspondendo a 11 ébitos por 100.000
mulheres (WHO, 2011). Na Asia a mortalidade é heterogénea entre 0s
diversos paises que compfem esse continente. Um estudo realizado em
2010 revelou taxas mais baixas nos paises do oeste asiatico (Japdo,
Hong Kong e Coréia), e que um aumento progressivo vem sendo
constatado no Japdo e Coréia (Shin et al., 2010).

Na América do Norte a mortalidade diminuiu nos EUA no
periodo de 1972 a 2007, variando de 23 a 31 dbitos por 100.000
mulheres nos ultimos 5 anos analisados (WHO, 2011). No continente
Europeu as taxas apresentam variacdo de 7 a 25 6bitos por 100.000
mulheres, sendo as mais altas encontradas na Dinamarca, Holanda e
Irlanda e as menores na Espanha, Bulgaria e Finlandia (La Vecchia et
al., 2010); e na Oceania (periodo de 1998 a 2002) as taxas tém oscilado
entre 15 a 23 o6bitos por 100.000 mulheres, sem grande alteracdo entre
0s paises que compdem este continente (WHO, 2011).
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Na América Latina a taxa de mortalidade encontra-se em torno de
10 a 20 o&bitos por 100.000 mulheres, sendo maior em Barbados,
Argentina e Trinidade e Tobago. No Brasil as taxas mantiveram-se
estaveis no periodo de 1980 a 2004 (Fonseca et al., 2010; Naraynsingh
et al., 2010); e algumas previsdes sugerem que 0 nimero de mulheres
gue vao a 6bito no Brasil por Cancer de Mama tenha aumentado de 8,61
por 100.000 mulheres em 1979, para 12,64 6bitos por 100.000 mulheres
em 2006, sendo atualmente a causa mais comum de morte por cancer
em mulheres (Yip et al., 2008; INCA, 2012).

O Cancer de Mama apresenta fatores de risco de natureza
hormonal, genética e ambiental, sendo alguns observados nas regides
com alta incidéncia, como o predominio de individuos com menor
nimero médio de filhos, gestacGes iniciadas em idades mais avancgadas,
melhor nivel socioecondémico, maior uso de terapia de reposicao
hormonal (especificamente a combinacio de terapia de estrogénio e
progesterona), sobrepeso e obesidade, historia menstrual da paciente,
nuliparidade, nunca ter amamentado, sedentarismo, e consumo de uma
ou mais doses de alcool por dia (Kelsey e Horn-Ross, 1993; Rosner et
al., 1994; Lipworth, 1995; Key et al., 2001; Winsch Filho e Moncau,
2002; Wrensch et al., 2003; Ward et al., 2004).

Além de fatores genéticos e reprodutivos, a incidéncia do Cancer
de Mama apresenta ampla variagéo étnica e geogréafica, com predominio
de individuos de origem caucasiana (Key et al.,, 2001). Além da
geografia, diferencas na realizacdo da mamografia, fatores nutricionais,
atividade fisica, indice de massa corporal, consumo de alcool, fatores
socioecondmicos e reprodutivos também costumam influenciar a
incidéncia (Key et al., 2001; Wrensch et al., 2003).

Uma metanélise desenvolvida em 2012 mostrou que 0s principais
fatores de risco associados ao Céancer de Mama sdo: Idade, menarca
precoce, menopausa tardia, consumo de alcool, hiperplasia atipica ou
massas benignas, densidade maméria, nimeros de bidpsias, uso de
preservativo, raca, uso de horménios exoégenos, historia familiar de
Cancer de Mama, histéria familiar de qualquer tipo de cancer, sobrepeso
e obesidade, atividade fisica, e periodo reprodutivo (Meads et al., 2012).

Globalmente 89% das neoplasias mamarias sdo diagnosticadas
em mulheres com mais de 40 anos (Ferlay et al., 2010c). A faixa etaria
média do acometimento do Cancer de Mama é de 48 anos na Africa; ja
na Inglaterra a idade mediana em mulheres brancas é similar as negras
(46 anos se comparadas com os 67 anos de mulheres inglesas brancas)
(Bowen et al., 2008). As mulheres americanas negras sao
significativamente mais jovens que as caucasianas (Elmore et al., 1998),
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e os fatores responsaveis por estas caracteristicas ainda nédo estdo bem
elucidados embora esta caracteristica possa estar associada aos genes
Breast Cancer 1 (BRCA 1) e Breast Cancer 2 (BRCA 2) (Gao et al.,
1997).

A diferenca encontrada na epidemiologia do Cancer de Mama nas
diferentes racas pode ser parcialmente atribuida aos hormonios
enddgenos, em comparagcdo com as caucasianas, as mulheres negras
tiveram 18% de niveis maiores de estradiol (p <0,01), 17% maior que 0
estradiol livre (p<0,01) e 11% maior que o Fator do Crescimento
semelhante a Insulina 1 (do inglés Insulin-Like Growth Factor | - IGF-1)
(Pinheiro et al., 2005). A historia familiar € um importante fator de risco
associado ao Céncer de Mama e costuma ser normalmente incluida nos
modelos preditores (Meads et al., 2012).

O estadiamento apresenta diferencas significantes entre mulheres
européias e africanas. As africanas apresentam um estadiamento
avancado, com destaque ao leste da Africa em que 70% das pacientes
apresentaram os estagios Il ou IV, que foram encontrados em 50% das
pacientes da Libia e Nigéria. J& na Europa as mulheres costumam
apresentar estagios em fases iniciais (Boder et al., 2011; Rambau et al.,
2011).

A descoberta em meados de 1990 da suscetibilidade genética ao
Cancer de Mama por meio do gene BRCA tem contribuido para o
entendimento da etiologia (Miki et al., 1994; Wooster et al., 1995). A
mutacdo dos genes BRCA 1 e BRCA 2 costuma estar associada ao
aumento do risco de desenvolver o Céancer de Mama. Em um estudo
realizado na Suécia as mutacdes do BRCA foram mais frequentes em
mulheres com graus | ou Il de Cancer de Mama e ovario (p<0,001), em
comparacgdo aquelas que ndo tiveram a historia familiar (Loman et al.,
2001).

O diagndstico de lesGes mamarias suspeitas é normalmente uma
tarefa multidisciplinar e multimodal, abrangendo técnicas como raio-x,
ultrassom, ressonancia magnética, mamografia, tomografia, entre outras
(Conrad e Vejborg, 2007).

O exame histopatoldgico tem sido usado como padrdo ouro para
o diagnostico de Cancer de Mama (Bukhari e Akhtar, 2009). Ja o triplo
teste que é composto pelo exame fisico, mamografia e pela puncéo
aspirativa por agulha fina (PAAF) tem sido empregado como método
diagndstico considerado acurado para lesdes de mama palpaveis;
guando os trés sdo concordantes, a eliminacdo da biépsia como exame
confirmatério costuma ser recomendada, caracteristica essa que pode
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resultar na redugéo de gastos com a morbidade da doenca (Al-Mulhim et
al., 2003).

O rastreamento pela mamografia visa detectar o cancer em
estagios iniciais, e diversos autores consideram que tem proporcionado
uma reducdo da incidéncia de Cancer de Mama (Duffy et al., 2003;
Fracheboud et al., 2004). Tanto a mamografia quanto a ultrassonografia
sdo técnicas de imagem padrdo usadas na detec¢do e prevencdo do
Céncer de Mama (Malur et al., 2001).

A fim de assegurar critérios de avaliacdo padronizados, o Colégio
Americano de Radiologia desenvolveu o Breast Imaging Reporting and
Data System (BI-RADS) classificagdo utilizada na mamografia.
Consiste em sete categorias: 0 — Incompleto, 1 — Negativo, 2 -
Achado(s) benigno(s), 3 - Provavelmente benigno, 4 - Suspeita de
anormalidade, 5 - Altamente sugestivo de malignidade, 6 - Malignidade
comprovada pela bidpsia. A categoria 0 é utilizada nos casos que
necessitam de uma imagem adicional devido a avaliagdo limitada
(D'Orsi e Kopans, 1997; D'Orsi e Newell, 2007). A acuracia da
mamografia € de 83%, sensibilidade de 96%, especificidade de 53%,
valor preditivo positivo de 82,6%, e valor preditivo negativo de 87,5%
(Bukhari e Akhtar, 2009).

A PAAF é um método diagndstico confidvel, acurado, com boa
relacdo de custo-efetividade e tempo-efetividade, utilizado em lesdes
palpaveis, mas naquelas ndo palpaveis pode ser mais eficiente se
associada com a ultrassonografia ou tomografia computadorizada
(Hussain et al., 2001). E considerado o método mais utilizado no
diagndstico de lesBes mamarias em pacientes sintomaticos, mas
geralmente é secundario em programas de rastreamento, considerando
gue a origem muitas vezes oculta das lesdes pode ser visualizada apenas
pela mamografia (Lamb et al., 1987). Costuma ser usada no lugar da
Bidpsia de Mama aberta na maioria dos pacientes com Cancer de Mama
primario (Lamb et al., 1987). A acuracia desse exame é de 91,5%,
sensibilidade de 80%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo
de 100%, e valor preditivo negativo de 87,0% (Bukhari e Akhtar, 2009).

A Biopsia por agulha grossa (do inglés Core Biopsy) tem sido
cada vez mais adotada como procedimento padrdo utilizado no
diagndstico inicial do Cancer de Mama, por ser um método menos
invasivo que a cirurgia possibilitando a analise histopatolégica do tumor
ao contrario da PAAF que permite apenas a andlise citopatologica da
leséo (Barra et al., 2008; Ribeiro-Silva, 2012). A acuracia desse exame é
de 96%, sensibilidade de 94%, especificidade de 100%, valor preditivo
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positivo de 100%, e valor preditivo negativo de 89% (Bukhari e Akhtar,
2009).

Na bidpsia cirtrgica (também denominada de bidpsia aberta) é
removida parte ou a totalidade de uma &area de nddulos suspeitos através
de uma incisdo na mama. Existem dois tipos de bidpsias cirdrgicas:
bidpsia incisional, uma pequena parte do nédulo é removido, e bidpsia
excisional, o tumor inteiro é removido (Bland e Copeland, 1998). A
acuracia desse exame é de 97,5%, sensibilidade de 97%, especificidade
de 100%, valor preditivo positivo de 100%, e valor preditivo negativo
de 87% (Bukhari e Akhtar, 2009).

A Ressonancia Magnética (RM) é considerada uma técnica
promissora e emergente que tem sido utilizada na avaliagdo de lesfes de
mama (Chatterji et al., 2010). Alguns estudos tém demonstrado
sensibilidade maior da RM na avaliagdo desse tipo de lesdo se
comparada com outros métodos baseados em imagem, incluindo a
mamografia (Chatterji et al., 2010; Lee et al., 2010; Sardanelli et al.,
2010). Uma Revisdo Sistematica realizada em 2011 que incluiu 69
estudos revelou para esse exame uma area sob a curva (do inglés Area
under curve - AUC) de Caracteristicas de Operacdo do Receptor (do
inglés Receiver operating characteristic - ROC) de 0,91, 90% de
sensibilidade e 75% de especificidade (Medeiros et al., 2011).

1.1 REDES BAYESIANAS

O processo de diagnéstico pode ser definido como um conjunto
de técnicas que rotula o paciente e classifica sua doenca, identifica um
prognostico mais provavel e define o melhor tratamento possivel
(Sackett et al., 1997). Nesse contexto, o0s sistemas de deteccdo
auxiliados pelo computador (do inglés Computer-aided detection —
CAD) sdo definidos por algoritmos baseados em técnicas
computacionais que buscam auxiliar o médico em um ou mais
componentes relacionados ao processo de diagndstico (Berner, 1999).
Tais sistemas podem ser usados em diversas areas e aplicacbes, como
ferramenta de apoio a classificagdo da gravidade de determinada doenca,
e também no apoio a elaboracdo de melhores tratamentos que podem
auxiliar no processo de tomada de decisdo (Berner, 1999; Akay, 2000;
Sousa et al., 2011).

Dentre as teorias utilizadas no desenvolvimento de sistemas
CAD, as Redes Bayesianas vém se tornando um formalismo empregado
para representacdo da incerteza por aleatoriedade, amplamente utilizado
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no auxilio ao diagnoéstico médico, onde a probabilidade é entendida
como um fator predominante (Massad, 2004).

Considerando que os estudantes dos cursos de Medicina em geral
aprendem conceitos médicos em uma direcdo causal considerando a
epidemiologia da doenca, e costumam aprender que uma doenga
influencia certa quantidade de sinais, sintomas, entre outros P(y|x); por
outro lado médicos em atividade realizam o raciocinio contrario, e
consideram certa quantidade de sinais, sintomas, entre outros, e que o
paciente tem a probabilidade de apresentar certa doenca. Assim, 0
teorema de Bayes possibilita aos médicos partir de uma probabilidade
causal intuitiva, para probabilidades condicionais clinicamente
relevantes. Em outras palavras, permite calcular a probabilidade de
ocorréncia de uma doenca considerando a presenca de um achado,
P(y|x), utilizando a probabilidade de ocorréncia de um achado dado a
presenga de uma doenga, P(x|y), a probabilidade incondicional da
doenca P(y), e a probabilidade incondicional do achado, P(x) (Burnside,
2005).

A Rede Bayesiana é baseada no teorema proposto por Thomas
Bayes (Férmula 1) no século XVIII, e considerada um modelo que
reflete o relacionamento probabilistico das varidveis em um
determinado dominio de conhecimento e consiste de trés componentes:
Estrutura grafica, probabilidades e algoritmo de inferéncia (Taroni et al.,
2006).

P(ylx) = _”xg(ﬁ(” (1)

Na formula 1, os y; sdo as hipoteses diagnésticas (n6 de saida). O
evento x pode ser pensado como uma evidéncia (entrada). O
conhecimento da ocorréncia desta evidéncia leva a mudancas na
probabilidade a priori P(y) para a probabilidade condicional P(y |x), que
por sua vez considera a evidéncia x (Nassar, 2012).

A estrutura grafica da Rede Bayesiana consiste em nos e arcos
(Figura 1), os nos representam as varidveis incertas, geralmente com um
n6 determinado como raiz que pode indicar um determinado desfecho
(como por exemplo a presenca de Céncer de Mama); 0s outros nos
costumam exercer certa influéncia sobre o n6 raiz. Por exemplo, no
processo de diagndstico médico, a doenga é geralmente definida como
no raiz; ja os fatores de risco do paciente, sinais, sintomas, e o resultado
de testes diagnosticos podem ter um impacto de maior ou menor
probabilidade na presenca ou auséncia da doenca representada como né
raiz (Burnside, 2005). A visualizacdo gréafica da Rede Bayesiana busca
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oferecer um método compreensivo de representacdo das relacdes e sua
influéncia entre os nos (variaveis) (Luttrell, 1994).

Figura 1 - Topologia de um Rede Bayesiana para diagnostico de estado
nutricional

Fonte: Nassar (2012)

A parte qualitativa da Rede Bayesiana é representada por nds que
indicam os objetos e arcos que estabelecem a relagcdo entre os nds.
Associada a parte qualitativa tem-se uma distribuicdo de probabilidades
condicionais categorizadas como a parte quantitativa da Rede Bayesiana
(Pearl, 1998). Os arcos na estrutura da Rede Bayesiana representam que
0s nés conectados influenciam diretamente um ao outro, isto é, séo
condicionalmente dependentes. Cada n6 na Rede Bayesiana é associado
a uma tabela de probabilidades condicionais (PCs) que refletem a
probabilidade de cada instancia (estados) contida em um nd. As PCs
associadas a um no6 podem representar, por exemplo, a prevaléncia ou a
probabilidade pré-teste de determinada doenca. Quando um nd tem
muitos pais e contem muitos desfechos possiveis, a tabela de PCs pode
se tornar muito grande (Pearl, 1998; Koller e Friedman, 2009).
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Figura 2 - Exemplo de uma Rede Bayesiana para Mamografia

Cancer » Mamografia
de Mama

= . ca de M M fi Simbol .
Cincer de Mama | Simbolo | Prob. dncer de Mama amografia imbolo | Prob.
Posii Positi i 90%
Posttivo P(d) 1.0% osivo osivo Py
Positivo Megativo p(f-|d) 10%
Negativo P(d-) 99.0%
Negativo Positivo p(fld-) 10.1%
MNegativo MNegativo pif-|d-) 80.9%

Fonte: Adaptado de Burnside (2005)

As Figuras 1 e 2 ilustram duas Redes Bayesianas de maior
(Figura 1) e menor (Figura 2) complexidade. A Figura 3 apresenta a
tabela de contingéncia 2 x 2 e as probabilidades calculadas.

Figura 3 - Calculos de probabilidade estimados da tabela 2x2

b. Especifico para mamografia:

a.Casogeral:
Teste de
Diagnostico e
- + - +
Doenca a b C Cancerde 690 100 990
* d e f Mama + 1. 4 10
s} h i 891 109 1000
Probabilidade de Doenca g%ﬁg;ﬂq%ﬁg&if?me{ de Mama
1)P(d)=ff ?
. . Probabilidade de uma mamografia positiva
Probabilidade de encontrar: - - o
2)P(H)=hii 5) P(f)=109/1000=10,9%
Probabilidade pés-teste de doenca: Eg:ragpilidade pds-teste de cancer de
BIP(If)=eln 6)P(dIf)=9/109=8 3%

Fonte: Adaptado de Burnside (2005)

Existem duas formas de obter estas probabilidades: estimando as
probabilidades a partir da opinido de especialistas, ensaios clinicos
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randomizados, e dados de prevaléncia encontrados na literatura; ou a
partir da aprendizagem bayesiana onde os pardmetros da Rede
Bayesiana séo construidos pela mineragdo de um grande banco de dados
de casos nos quais o diagndstico ja fora estabelecido (Pearl, 1998; Lee e
Abbott, 2003; Lee et al., 2009).

Apo6s a definicdo da estrutura e das probabilidades, a Rede
Bayesiana pode ser usada para calcular a probabilidades de um n6 a
partir de informagdes disponiveis de outros nds condicionalmente
dependentes, usando para isso um algoritmo de inferéncia, que
representa 0 processo de raciocinio usado para obter conclusdes
considerando evidéncias disponiveis. Tal processo geralmente ¢é
realizado por um aplicativo computacional que calcula as probabilidades
a posteriori de uma maneira confiavel e consistente (Burnside, 2005). A
literatura cientifica apresenta uma grande quantidade de aplicacGes
constituidas pelas Redes Bayesianas em variadas areas de conhecimento
onde a analise probabilistica dos dados seja 0 objetivo principal (Pourret
et al., 2008).

Os primeiros aplicativos que utilizaram as Redes Bayesianas
foram o Munin voltado ao diagnostico de doengas neuromusculares
(Andreassen et al., 1992) e o Pathfinder aplicado a analise patologica de
tecidos de linfonodos (Heckerman e Nathwani, 1992). No ambito
computacional, as Redes Bayesianas tém sido amplamente utilizadas
para diagnostico e reparacdo, como o assistente de impressdo do
Microsoft Windows® (Breese e Heckerman, 1996) e o assistente do
Microsoft Office® 97 (Horvitz et al., 1998).

Uma revisdo narrativa realizada por G6mez em 2004, descreve
mais de 100 referéncias relacionadas a utilizagdo das Redes Bayesianas
em d&reas como agricultura, economia, gerenciamento de recursos
naturais, industria, medicina, analise de risco, entre outros. Um aspecto
em comum destas areas de conhecimento esta na confianca de que a
teoria da probabilidade deva ser usada como medida de incerteza e a
necessidade de contar com especialistas do dominio de conhecimento na
modelagem do problema (Gémez, 2004).

Outros estudos descrevem que esta teoria tem sido utilizada, por
exemplo, para: diminuir a variabilidade inter-observador entre
patologistas no diagndstico pré-invasivo de lesfes cervicais escamosas
(Price et al., 2003) e hiperplasia endometrial (Morrison et al., 2002);
melhorar o valor preditivo positivo na indicagdo de bidpsia oriunda da
mamografia (Burnside et al., 2004a); como alerta aos radiologistas e
patologistas nos casos em que a analise histopatologica de uma bidpsia
esteja discordante dos achados mamograficos (Burnside et al., 2004b);
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além de identificar co-ocorréncias de patologias de mama (cancerigenas
ou ndo cancerigenas) associadas ao Cancer de Mama (Maskery et al.,
2008).

Diversos modelos baseados na inferéncia bayesiana também tém
sido desenvolvidos para descoberta de conhecimento em literatura
bioldgica (Becker et al., 2003; Wren e Garner, 2004; Jelier et al., 2005;
Cohen et al., 2005), por exemplo, classificadores bayesianos tém sido
utilizados para identificar interacdes verdadeiras de proteinas, tendo-se
como base bancos de dados de proteinas que sdo frequentemente co-
citadas (Ramani et al., 2005). Enfim, sdo variadas as aplicagdes das
Redes Bayesianas em diversas areas na analise patoldgica associada ao
Cancer de Mama (Bartels et al., 1992a; Bartels et al., 1992b; Bartels et
al., 1995; Bibbo et al., 1993; Hamilton et al., 1994; Montironi et al.,
1994; Montironi et al., 1995; Montironi et al., 1996; Hamilton et al.,
1996; Diamond et al., 2002).

Tal teoria emergiu no final da década de 90 também como uma
poderosa técnica de mineracdo de dados, atuando na modelagem da
incerteza em dominios de conhecimento complexos e como uma técnica
fundamental para o reconhecimento de padrGes (Heckerman, 1997).
Associa a distribuicdo de probabilidades condicionais a um dominio de
conhecimento de uma forma objetiva, e oferece uma forma de
representacdo flexivel que possibilita aos pesquisadores detalharem as
dependéncias e independéncias das variaveis na estrutura da rede;
considera também a suposi¢do de que a classificagdo de padrdes possa
ser expressada em termos probabilisticos entre as variaveis preditoras e
de saida (Luttrell, 1994).

1.2 HPV

O HPV é atualmente a infeccdo sexualmente transmissivel mais
comum do mundo (Baseman e Koutsky, 2005; Dunne et al., 2007). A
maioria das infeccdes por esse tipo de virus é assintomatica e cura
espontaneamente entre um a dois anos (Molano et al., 2003; Richardson
et al., 2003). A causalidade do cancer cervical pelo HPV ja é conhecida,
porém o Papilomavirus Humano é causa necessaria, mas ndo suficiente,
para evoluir para lesdes pré-neoplasicas ou cancer, havendo fatores que
contribuem para a persisténcia e integragdo do virus no DNA do
hospedeiro (Walboomers et al., 1999).

A prevaléncia mundial da infeccdo pelo HPV em mulheres
sexualmente ativas varia de 1,6% a 41,9%, e geralmente é associada a
idade. Uma coorte revelou que 36% das infeccGes ocorrem em mulheres
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com menos de 25 anos e apenas 2,8% naquelas com mais de 25 anos
(Burk et al., 1996; Bruni et al., 2010). As taxas mais altas tém sido
observadas na Africa e América Latina (De Sanjose et al., 2010).

Alguns estudos reportam que a prevaléncia do HPV apresenta um
pico em mulheres mais jovens (< 25 anos) em todos os continentes, e
nas Américas, Africa e Europa um segundo pico costuma ocorrer em
individuos com mais de 40 anos. O primeiro pode ser explicado pela
atividade sexual com multiplos parceiros e baixa imunidade viral; ja no
segundo, alguns estudos sugerem associacdo com fatores hormonais
relacionados a menopausa, mudangas no comportamento sexual
masculino e feminino, e as altas taxas de HPV persistente em idades
mais avangadas (Bruni et al., 2010; Gonzales et al., 2010). Nos homens
sexualmente ativos, a infeccdo pelo HPV é muito comum, e a
prevaléncia varia dependendo da regido geografica, grupo de risco, sitio
anatbmico, método de amostra, dentre outros (Partridge et al., 2007).

O HPV é transmitido pelo contato sexual em ambos 0s géneros, e
alguns estudos sugerem que a atividade sexual incluindo nimero de
parceiros e sexarca precoce, encontra-se entre 0s mais importantes
fatores de risco (Winer et al., 2003; Khan et al., 2005; Burchell et al.,
2006). Alguns co-fatores tém sido associados ao cancer cervical
invasivo e incluem a paridade, utilizacdo de contraceptivos orais,
tabagismo, imunossupressdo (nos individuos com o human
immunodeficiency virus (HIV) positivos), infeccdes com outras doencas
sexualmente transmissiveis e deficiéncias nutricionais (Hildescheim e
Wang, 2002; Rosa et al., 2009).

A classificacdo do tipo do HPV esta associada & estrutura do
DNA presente em sua composi¢do, assim, sdo considerados de um
mesmo tipo aqueles em que a estrutura do DNA ndo varia mais que 2%
na regido codificante open reading frame (ORF) e 5% na regido do
liquido cefalorraquiano (LCR). Aproximadamente 18 tipos que atingem
a regido anogenital sdo oncogénicos: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 53, 56, 58, 59, 63, 66, 68, 82 (Florin et al., 2002; Rosa et al., 2009).

Atualmente ja sdo identificados mais de 100 tipos de HPV
antigenicamente semelhantes, sendo o Papilomavirus Humano 16 (HPV
16) e o Papilomavirus Humano 18 (HPV 18) mais prevalentes e
responsaveis por cerca de 70% de todos os canceres cervicais no mundo
(Li et al., 2011; Schiffman et al., 2009). Os tipos oncogénicos (com
destaque ao HPV 16) também tém sido associados com outros tipos de
neoplasias incluindo: pénis, anal, vulva e vaginais (Monk e Tewari,
2007; Giuliano et al., 2008).
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A infeccdo oral pelo HPV também é considerada uma importante
causa do céncer oral e orofaringeo, sendo responsavel por 25% a 35%
dessas neoplasias (Parkin, 2006; D’Souza et al., 2007; Gillison, 2008).

Alguns estudos sugerem que o comportamento sexual tem sido
um importante preceptor no diagnéstico de cancer de cabeca e pescoco
associado ao HPV 16. O HPV também é importante, mas nao
necessariamente uma causa primaria, para outros tipos de céncer, ou
seja 90% das neoplasias anais, 40% das neoplasias de pénis e 40% das
neoplasias de vagina ou vulva sdo associadas a esse virus (Kreimer et
al., 2005; Parkin, 2006).

Globalmente o peso de outras neoplasias associadas ao HPV tém
sido substancial, aproximadamente 97.215 casos de neoplasias nao
cervicais para as quais a infecgdo por HPV possa ser considerada um
fator etioldgico sdo diagnosticados no mundo anualmente, todavia €
importante ressaltar que nem todos esses casos sao atribuidos ao HPV
(Gillison et al., 2008).

Embora variados estudos apresentem evidéncias associando o
HPV a alguns tipos de cancer (pulméo, colon, ovario, mama, prostata,
bexiga, entre outros) os estudos epidemioldgicos e moleculares ainda
sdo raros e ndo elucidaram o papel do HPV na sua etiologia (Parkin,
2006; Chaturvedi, 2010).

1.2.1 HPV e Cancer de Mama

O primeiro a descrever a associacdo entre 0 HPV e o Cancer de
Mama foi Di Lonardo e cols. em 1992, revelando a prevaléncia do HPV
16 em 29,4% dos individuos com Cancer de Mama, além de propor que
este tipo de HPV possa estar presente em muitas neoplasias invasivas e
com metastase e menos freqiiente nos carcinomas in situ (Di Lonardo et
al.,, 1992; Yasmeen et al., 2007). Alguns estudos ja detectaram
diferentes tipos de HPV em carcinomas de mama considerados entre o
grupo de alto risco, como o HPV 16, HPV 18, e HPV 33 associados aos
carcinomas ductais invasivos (De Villiers et al., 2005).

Durante as Ultimas duas décadas muitos estudos tém investigado
a possibilidade de associacdo do HPV as neoplasias ndo genitais e tém
relatado a presenca do HPV nas neoplasias de es6fago, laringe, faringe,
pulméo, colo, urotelial e de mama. Embora o papel do HPV tenha sido
confirmado somente no cancer cervical, sua presenca em outras
neoplasias pode oferecer mais evidéncias da importancia da vacina do
HPV na prevencgdo dessas neoplasias (Mamas et al., 2011).



46

O virus do HPV tem sido considerado um dos primeiros
candidatos a agente causador do Cancer de Mama, no entanto, seu papel
na carcinogénese ainda ndo esta elucidado, assim, alguns estudos
sugerem que eles possam causar somente uma série de passos que
antecedem o desenvolvimento do cancer (Amarante e Watanabe, 2009).

A idéia de que um virus possa causar 0 Cancer de Mama tem sido
pesquisada ha algum tempo, mesmo o Céncer de Mama sendo
considerado também uma doenca hereditiria que caracteriza uma
pequena proporcao desta neoplasia (Amarante e Watanabe, 2009).

As transformagdes malignas representam um complexo processo
de varias etapas em que as alteracBes genéticas e os fatores ambientais,
tais como virus, carcin6genos, radiacdo, e componentes da dieta
alimentar, podem alterar as vias celulares comuns, resultando no
crescimento celular descontrolado, uma caracteristica do processo
neoplésico (Band, 1995). A transfeccéo do HPV 16 ou HPV 18 tem sido
relatada na imortalizagdo dos queratinécitos humanos, um tipo de célula
que é considerado o hospedeiro normal para o HPV (Band, 1995).

O genoma de HPV contém 7 genes precoces (denominados E1-
E7), onde ambos E6 e E7 tém sido associados as transformacdes
celulares em queratinécitos humanos (Band, 1995). Variadas pesquisas
tém demonstrado que ambos E6 e E7 sdo necessarios para a
imortalizacdo eficiente dos queratindcitos humanos (Band, 1995).

Alguns estudos sugerem que o HPV poderia ser transmitido ao
tecido mamaério por meio da relacdo sexual; outros mais recentes tém
demonstrado que as oncoproteinas E6 e E7 do HPV 16 estdo presentes
na maioria das neoplasias de mama invasivas e metastaticas quando
comparadas aos tecidos mamarios normais (AKkil et al., 2008a). Além
disso, é possivel que o HPV possa ser transmitido ndo so pelo contato
sexual, mas também por meio de uma nova rota onde entra no sangue
periférico com a ajuda de células mononucleares (Akil et al., 2008b).

Embora o papel do HPV na carcinogénese mamaria permaneca
controverso, tal associacdo representa uma importante questdo a ser
tratada ao elaborar investigacGes de novas estratégias preventivas e
terapéuticas para pacientes com Céancer de Mama. Além disso, €
importante determinar se as vacinas contra o HPV representam ou nédo
uma grande promessa que possa reduzir globalmente as infec¢fes por
esse virus.

Uma Revisdo Sistematica desenvolvida por Mamas e cols. em
2011, que incluiu 176 estudos originais, descreveu que dos 18 estudos
gue investigaram a associacao entre o HPV e o Céancer de Mama, 15
revelaram associacdo positiva (Mamas et al., 2011). A presenca do
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HPV tem sido relatada por diversos autores como um forte candidato a
condicdo de virus oncoldgico associado ao Cancer de Mama (Damin et
al., 2004; Kan et al., 2005; De Villiers et al., 2005).

1.3 REVISAO SISTEMATICA

A Revisdo Sistematica € uma revisdo planejada para responder a
uma pergunta especifica que utiliza métodos explicitos e sistematicos
para identificar, selecionar e avaliar criticamente estudos primarios, e
também para coletar e analisar os dados dos estudos incluidos na revisdo
(Coutinho, 2005).

Este tipo de estudo pode proporcionar uma grande amostra uma
vez que reune amostras menores de diversos estudos originais, no
entanto, em alguns casos, a literatura existente ndo fornece dados com
qualidade para responder a questdes especificas, considerando que 0s
desfechos das Revisfes Sistematicas costumam ser dependentes dos
dados publicados, portanto, deficiéncias na metodologia dos estudos
interferem diretamente nos resultados das Revisdes Sistematicas
(Aghaloo e Moy, 2008; lacono e Cochran, 2007).

E um tipo de revisio que deve ser elaborada usando uma anélise
sistematica e minuciosa que busca minimizar os vieses e erros aleatérios
dos estudos, documentada em uma secdo de materiais e métodos
(Devillé et al., 2002).

Tal técnica pode abordar estudos de intervencdo, observacionais,
de acurdcia diagnostica, entre outros. Considerando o ensaio clinico, a
variabilidade que é observada entre esse tipo de estudo pode ser
atribuida & variagcdo aleatoria, e a metanalise busca oferecer uma
estimativa sem viés do efeito do tratamento com um aumento na
precisdo da estimativa (Egger et al., 2001). A Revisdo Sistematica de
estudos observacionais (caso-controle, transversal e coorte) pode muitas
vezes fornecer uma estimativa precisa, mas enviesada das associagdes
apresentadas nos estudos (Egger et al., 2001).

As Revisfes Sistematicas de Acuracia Diagndstica buscam
oferecer uma pesquisa rapida e acessar a validade, aplicabilidade e
implicacdes dos resultados dos testes analisados; geralmente é
constituida das seguintes secGes: Introducdo, objetivos, estratégia de
pesquisa, selecdo dos estudos, organizagdo dos dados e metandlise,
resultados e conclusdes dos autores (Leeflang et al., 2008).

A introdugdo apresenta o contexto da pesquisa e 0 raciocinio
I6gico da revisdo; os objetivos contemplam o objetivo geral
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estabelecendo o teste que sera usado, a condicdo alvo, e a descricdo da
populacdo (Leeflang et al., 2008). A estratégia de pesquisa apresenta
uma lista de dados e periodo pesquisado, inclui também os termos de
pesquisa e se uma grande quantidade de bases de dados sera utilizada,
no entanto, somente as principais costumam ser relatadas (Aghaloo e
Moy, 2008).

A secdo relacionada aos critérios de selecdo dos estudos abrange
0s estudos incluidos na revisdo, o delineamento, o teste que serd
analisado, o padrdo ouro, a condi¢do alvo, os padrbes de referéncia e as
caracteristicas relevantes da populagdo estudada (Leeflang et al., 2008).
O tdpico relacionado & metanalise descreve como os dados foram
extraidos e acessados, e, se a metanalise foi feita, quais métodos
estatisticos foram usados; contempla também a descricdo da qualidade
dos estudos, se foi realizada por mais de uma pessoa e se as avaliagdes
foram feitas de forma independente (Aghaloo e Moy, 2008).

O item que aborda os resultados deve considerar a quantidade
total de estudos e participantes incluidos na metanalise, a interpretacéo
dos resultados, abrangendo a qualidade, as caracteristicas e a avaliagdo
da heterogeneidade dos estudos (Leeflang et al., 2008). Quando possivel
a acuracia deve ser representada usando medidas estatisticas que possam
auxiliar aos profissionais na decisdo de usar ou ndo o teste avaliado. A
acuracia indica a capacidade do teste em distinguir pacientes com a
doenca e sem a doenca, para isso geralmente compara 0s resultados a
um padrdo de referéncia que deve ser aplicado a mesma amostra
(Leeflang et al., 2008). O padrdo de referéncia é aquele considerado
como o melhor método disponivel para o diagnéstico de pacientes com
determinada condicdo de salde (Knottnerus, 2002; Bossuyt, 2008). Por
fim, as conclusbes devem relatar se os objetivos foram alcangados
(Leeflang et al., 2008).

A avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos individuais
em RevisOes Sistematicas de Acuracia Diagndstica é uma necessidade e
tem como objetivo identificar vieses em potencial e também limitar seu
efeito nas estimativas combinadas e nas conclusdes da reviséo (Leeflang
et al., 2008). Geralmente é avaliada por meio dos critérios apresentados
por algum checklist como o Quality Assessment of Diagnostic Accuracy
(QUADAS) (Whiting et al., 2003; Whiting et al., 2006) e o Standards
for Reporting Studies of Diagnostic Accuracy (STARD) (Bossuyt et al.,
2004) que sdo instrumentos bastante difundidos pela literatura e
utilizados em Revisdes Sistematicas de Acuracia Diagnostica (Leeflang
etal., 2008).
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Nesses roteiros, para cada item é necessario classificar se o
estudo em avaliacdo estd adequado ao critério analisado, inadequado ou
se 0 mesmo ndo oferece informagdes suficientes para esta analise. Os
critérios utilizados na ferramenta QUADAS estdo listados na Figura 4

(Whiting et al., 2003; Whiting et al., 2006).

Figura 4 - Critérios usados no QUADAS

Critério

Descricéo

1. Amostra representativa

Busca avaliar se a amostra foi representativa
considerando os pacientes que receberam os testes de
rotina.

2. Teste de referéncia
aceitavel

Avalia se o teste de referéncia (padrdo ouro) classificou
corretamente a condigéo alvo.

3. Demora entre o0s testes
aceitavel

Avalia se 0 periodo de tempo entre a aplicagdo do teste
de referéncia (padréo ouro) e o teste em avaliacao foi
curto o suficiente para que se tenha seguranca que ndo
houve mudangas no estado de satde do individuo
testado.

4. Verificacdo parcial
evitada

Considera se amostra inteira ou uma sele¢do
randomizada da amostra realizou o diagnéstico usando
0 padrdo de referéncia.

5. Verificagdo diferencial
evitada

Considera se 0s pacientes receberam o teste de
referéncia, independente do teste em avaliagdo.

6. Incorporacéo evitada

Descreve se o teste em avaliagdo ndo faz parte do teste
de referéncia, isto é, se é independente do padréo de
referéncia.

7. Resultados do padréo
de referéncia cegados

Auvalia se o resultado do teste de referéncia foi
interpretado sem conhecimento do resultado
apresentado pelo teste em avaliagdo.

8. Resultado do padrdo
avaliado cegado

Avalia se o resultado do teste em andlise foi
interpretado sem o conhecimento do resultado
apresentado pelo teste de referéncia.

9. Informacéo clinica
relevante

Considera se os dados clinicos disponiveis foram os
mesmos que sao utilizados na pratica rotineira.

10. Relato dos resultados
ndo interpretaveis

Auvalia se os resultados indefinidos ou ndo
interpretaveis dos testes foram relatados.

11. Explicagéo dos
individuos retirados

Considera se as informagdes retiradas do estudo foram
explicadas.

Fonte:

Adaptado de Whiting et al. (2003)
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A Cochrane, instituicdo atualmente considerada referéncia
mundial na elaboracdo e divulgacdo de Revisdes Sistematicas,
recomenda o uso do QUADAS para as Revisbes Sistematicas de
Acurécia Diagnostica (Whiting et al., 2003; Leeflang et al., 2008;
Reitsma et al., 2009).

Apesar da caréncia de estudos com delineamento bem definidos
como 0s ensaios clinicos randomizados, e da possibilidade de
heterogeneidade em alguns estudos envolvidos na Revisdo Sistematica
de Acuracia Diagnostica, os resultados deste tipo de pesquisa se
mostram Uteis para responder questdes de pesquisa relevantes (Proskin
et al., 2007). Em geral, as Revisdes Sistematicas de Acuracia
Diagnostica consistem em quatro etapas (Massad, 2004):

a) Na primeira, os estudos primarios sdo identificados;

b) Na segunda, séo definidos os critérios de inclusdo e excluséo

dos sujeitos de pesquisa e dos estudos;

¢) Na terceira é realizada a sumarizagéo dos dados, €;

d) Na quarta, os dados sumarizados sdo analisados

estatisticamente, etapa esta empregada na metanalise.

1.3.1 Metanalise

A metanalise, que pode ou ndo ser incluida em uma Revisdo
Sistematica de Acuracia Diagndstica, é definida como um método
guantitativo (analise estatistica) utilizado para a combinacdo sistematica
de estudos primarios previamente publicados, buscando oferecer uma
amostra maior que as apresentadas individualmente em cada estudo,
sintetizar os resultados previamente apresentados, além de oferecer uma
Unica estimativa do teste diagndstico considerado (Devillé et al., 2002).
E freqiientemente utilizada quando os estudos primarios que apresentam
uma amostra pequena oferecem divergéncias em relagdo ao desfecho
(Massad, 2004).

E um processo geralmente realizado em trés fases, na primeira
uma estatistica resumida é calculada para cada estudo, geralmente
obtida a partir da sensibilidade, especificidade, razdes de
verossimilhanca (RV); na segunda, a heterogeneidade é investigada; e
na terceira, uma medida de efeito global é estimada sendo resultante de
uma média ponderada das estatisticas sumarizadas (Deeks, 2001).
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1.3.1.1 Resumo das estatisticas dos estudos individuais

A maioria das Revisdes Sistematicas de Acuracia Diagnostica
apresenta 0s resultados da metanalise por meio de duas ou mais
estatisticas: pela sensibilidade, especificidade, valores preditivos, razdes
de verossimilhanca, e curva ROC (Zhou et al., 2002; Gatsonis e Paliwal,

2006).

Os resultados de cada estudo devem ser apresentados em uma
tabela de contingéncia 2x2 (Figura 5).

Figura 5 — Tabela de contingéncia 2x2

Sendo:

a: nimero de pessoas com resultado
positivo no teste em avaliagdo e para o
padréo ouro: verdadeiros positivos
(VP).

b: nimero de pessoas com resultado
positivo no teste em avaliagdo e
negativo para o padréo ouro: falsos
positivos (FP).

¢: numero de pessoas com resultado
negativo para o teste em avaliagao e
positivo para o padrédo ouro: falsos
negativos (FN).

d: nimero de pessoas com resultado
negativo para teste em avaliagéo e
negativo para o padrdo ouro:
verdadeiros negativos (VN).

Padr&o ouro
+ -
Testeem +
alb P
avaliacdo - cld
D ND

P: nimero total de pessoas com
resultado positivo.

N: nUmero total de pessoas com
resultado negativo.

D: namero total de pessoas com a
doenga.

ND: ndmero total de pessoas sem a
doenca.

T: nUmero de pessoas no estudo.

Fonte: adaptado de Zamora et al. (2006)

A acurdcia pode ser estimada pela combinacdo da sensibilidade e
especificidade ou das razdes de verossimilhanca. A sensibilidade
(Férmula 2) representa o poder do teste em classificar como doentes
aqueles que realmente sdo doentes (Zamora et al., 2006).
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Sensibilidade = — )
a+c

A especificidade (Férmula 3) representa o poder do teste em
classificar como ndo doentes aqueles que realmente ndo sdo doentes
(Zamora et al., 2006).

i Fici -2 ®3)
Especificidade = 7
A razdo de verossimilhanca para o teste positivo (do inglés
Likelihood Ratio Positive - LH") apresentada na Férmula 4 indica
guantas vezes é mais provavel encontrar um resultado positivo nos
doentes se comparado com os ndo doentes (Devillé et al., 2002).

sensibilidade
LHY = & — @)

b+d

1— especificidade

A razdo de verossimilhanga para o teste negativo (do inglés
Likelihood Ratio Negative - LH") ilustrada na Férmula 5 indica quantas
vezes € mais provavel encontrar um resultado negativo nos doentes se
comparado com os ndo doentes (Devillé et al., 2002).

_ 1—sensibilidade
LH™ = - = ®)

especificidade
b+d pecif

Para testar a acuricia uma medida usada na elaboragdo da
metanalise é o Odds Ratio que em estudos de acurécia diagnostica é
denominado Odds Ratio Diagnostica (DOR) que expressa a chance de
ter um resultado positivo pelo teste em avaliagdo nos doentes se
comparado com um teste negativo (Férmula 6) (Zamora et al., 2006).

a d
: LR - d 6
DOR = OddsRatio = —— = —atc y bid — 24X ®)
LR— 1 P bXxc

No entanto, outra medida que também vem sendo utilizada na
metanalise para testar a acuracia é a probabilidade pos-teste (Férmula 7)
gue expressa a probabilidade de ocorréncia da doenca apds o
conhecimento dos resultados de um teste diagndstico em questdo
(Devillé et al., 2002). Tal medida utiliza como base dados de
prevaléncia, 0 OddSy.-teste (FOrmula 9) e 0 Oddsgs-teste (FOrmula 8).
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0dds p 6s—teste

Prstoste = —Lptsmteste 7
pos—teste 14+0dds p gs—teste ( )
Sendo:
— +
Oddsp()s—teste =LH* X Oddspré—teste ®)
Py é—teste preval éncia
0ddsprs—teste = 75— =
pré—teste 1=Ppy s—teste 1—preval éncia ©)

O primeiro passo na metandlise visa construir um gréafico da
curva ROC (Figura 6) que possibilita avaliar os estudos individuais,
incluindo as medidas estatisticas consideradas, as quais podem destacar
uma covariacdo entre a sensibilidade e especificidade (Zhou et al., 2002;
Gatsonis e Paliwal, 2006).

Figura 6 - Exemplo de Curva ROC

09 08 07 06 [ 04 03 02

Fonte: Leeflang et al. (2008)

A Figura 6 ilustra os valores de sensibilidade e especificidade
para os estudos incluidos. Um teste diagnostico acurado deve posicionar
0s pontos associados a sensibilidade e especificidade de cada estudo no
canto superior esquerdo do grafico onde a sensibilidade e especificidade
sdo préximas de 1 (Zhou et al., 2002; Gatsonis e Paliwal, 2006).
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1.3.1.2 Anaélise da heterogeneidade

Durante a definicdo dos critérios de inclusdo dos estudos na
metanélise, a maioria dos avaliadores busca definir um conjunto maior
ou menor de estudos homogéneos, no entanto, a maior parte dos estudos
incluidos nas Revisfes Sistematicas de Acuréacia Diagnostica podem
apresentar heterogeneidade (Devilé et al., 2002). Quando diferentes
estudos possuem diferentes resultados, tal caracteristica pode ser
resultante do erro aleatério ou da heterogeneidade causada por
diferencas em caracteristicas clinicas ou metodoldgicas dos estudos
(Fleiss, 1993).

Para explorar a origem deste Gltimo tipo de heterogeneidade,
conforme descrito anteriormente, € possivel construir uma curva ROC
com as sensibilidades e as especificidades dos estudos incluidos na
metanalise. Outra forma de testar os limiares se da pelo coeficiente de
correlacdo de Spearman entre as sensibilidades e as especificidades; tal
técnica considera heterogéneo se p < 0,05 (Moses et al., 1993). Quando
h& um efeito nos limiares geralmente ocorre uma correlacdo forte e
inversa, ou seja, aumentando a sensibilidade geralmente ocorre uma
diminuicdo da especificidade, ou vice-versa (Devillé et al., 2002);

O teste do ¥* com n-1 graus de liberdade (sendo n o total de
estudos) é uma outra alternativa que pode ser usada para testar a
presencga/auséncia de heterogeneidade nas medidas de sensibilidade e
especificidade, no entanto, seu poder estatistico é baixo recomendando-
se realizar o intervalo de confianca da medida de efeito considerada e
avaliar por outros métodos a heterogeneidade apresentada nos estudos
(Fleiss, 1993; Devilé et al., 2002).

A distribuicdo do * que parte do pressuposto que os achados dos
estudos primarios sdo iguais (hipotese nula) (Lau et al., 1998). Se a
hipotese nula for confirmada, os estudos sdo considerados homogéneos
(p>=0,05). No entanto, esse teste apresenta baixo poder discriminatério
guando o nimero de estudos incluidos é pequeno, como é o caso das
Revisbes Sistematicas apresentadas nessa tese, portanto, um teste ndo
significativo ndo exclui necessariamente a heterogeneidade.

A homogeneidade das sensibilidades e especificidades também
podem ser testadas pelas razdes de verossimilhanca, que considera a
distribuigdio do x> com n-1 graus de liberdade (Agresti, 1984). A
heterogeneidade das razbes de verossimilhanca podem ser testadas
também usando o teste Q de Cochran que também segue a distribui¢do
do »* (Agresti, 1984).
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A variabilidade entre o resultado de cada estudo deveria primeiro
ser avaliada pelo grafico de floresta (Figura 7) das sensibilidades e
especificidades de cada estudo. Alguma divergéncia costuma ser
esperada pela chance (aleatoriedade) mas existem outros fatores que
podem aumentar a heterogeneidade observada (Zamora et al., 2006).

O gréafico de floresta exemplificado na Figura 7 apresenta a
medida de efeito de 14 estudos individuais e uma estimativa combinada.
Neste tipo de figura cada linha representa um estudo e sua medida de
efeito (que pode ser representada pela figura geométrica de um
quadrado) incluindo o intervalo de confianca, sendo o tamanho deste
simbolo proporcional ao peso do estudo na metanalise, quanto maior o
peso maior € o tamanho da medida de efeito; ao lado do estudo também
¢ exibida uma linha horizontal que representa seu intervalo de
confianga, assim, quanto maior a linha maior serd a variabilidade dentro
do estudo (Whiting et al., 2008).

Figura 7 - Exemplo de Gréfico de Floresta

Sensitivity (95% CI) Specificity (95% CI)

Gitaldez [1998) 100 (085-1.00) o —t 02 (074-093 ———
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Marsik (1386) 081 (063-0.91) e 074 (071-078) —— !
Dayan[2002] 080 (055-0.34] — e 034 (090-037 e
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Didanez (1334] 072 (047-0.90) — 07z (081-081) ——— !
Amengel (2001) 070 (051-0.85) — 03 (095-039 I el
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Demi (1333] 03 [013-058)——e—— I 03 (09-0937) T
[ "
Pocled Senstivity = 0.81 (0.78 to 0.83) ! i
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Fonte: Whiting et al. (2008)

Ainda na Figura 7 a Ultima linha ilustra a combinacdo dos
resultados geralmente pela figura geométrica de um losango ou
diamante (que inclui o efeito sumarizado e a largura representa o
intervalo de confianca). Em Revisdes Sistematicas de Acuracia
Diagnodstica as medidas de desempenho do teste (sensibilidade,
especificidade, LH*, LH) sio representadas no eixo horizontal, e a
heterogeneidade entre os estudos pode ser avaliada visualmente
(Berwanger et al., 2007; Whiting et al., 2008). Uma desvantagem deste
tipo de gréfico estd em ndo exibir a covariacéo entre a sensibilidade e a
especificidade (Berwanger et al., 2007; Whiting et al., 2008).

Nas metanalises que incluem poucos estudos o poder de ambos
os testes (x> € Q de Cochran) é pequeno. Uma alternativa que pode ser
usada nestes casos sugere avaliar o efeito da heterogeneidade pela
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medida de Inconsisténcia denominada 1 (Férmula 10), teoria proposta
por Higgins e cols em 2003 que descreve 0 percentual de varia¢do total
entre 0s estudos que realmente é ocasionada pelo heterogeneidade
observada ao invés de chance (Higgins et al., 2003).

12 = 22 100 (10)

A anélise dos graus de heterogeneidade segundo o I pode ser
realizada a partir da classificacdo proposta por Higgins e cols em 2003,
e apresentada na Tabela 1 (Higgins et al., 2003).

Tabela 1 - Classificacéo do I°
I° Classificacio

0-25% Baixa
25-75% Intermediaria
75-100% Alta

Fonte: adaptado de Higgins et al. (2003)

A heterogeneidade pelo I tem vantagens sobre o Q de Cochran,
como a sua facilidade de interpretacdo, além de poder descrever a
magnitude da heterogeneidade na metanalise, enquanto que o teste Q de
Cochran trata apenas a significancia estatistica da hipdtese da
homogeneidade (Huedo-Medina et al., 2006).

1.3.1.3 indices agrupados

As sensibilidades, especificidades e LHs deveriam num cenario
ideal ser agrupadas na metanalise somente na auséncia de
heterogeneidade. No entanto, de forma prética, tais medidas costumam
ser combinadas pelo modelo de efeito fixo ou pelo modelo de efeito
aleatorio, este Gltimo considerando a variacdo entre os estudos. Ambos
calculam uma média ponderada, mas a diferenga encontra-se nos pesos
utilizados em cada método na ponderacéo das médias (Deeks, 2001).

No modelo de efeito fixo assume-se que o efeito de interesse é o
mesmo em todos os estudos, e que a diferenga entre eles ocorre apenas
pela variabilidade interna de cada estudo; presume também que todos os
estudos possuem uma pequena parte aleatéria e uma grande parte em
comum, e que a estatistica agrupada consiste em calcular o somatério
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dos pesos dos estudos individuais pelo método do inverso da variancia
(DerSimonian e Laird, 1986; Devillé et al., 2002).

O modelo de efeito aleat6rio adiciona o erro aleatério no célculo
dos pesos, e considera que as divergéncias entre 0s estudos podem ser
resultantes também de diferencas reais entre as populacbes e
procedimentos realizados. O célculo do peso é matematicamente mais
complexo e baseado em teorias como a proposta por DerSimonian e
Laird em 1986 (DerSimonian e Laird, 1986; Devillé et al., 2002); sugere
gue o peso de cada estudo seja resultante do inverso da variancia
somada a uma medida de heterogeneidade. Apesar de ponderar a
heterogeneidade esse modelo costuma ser criticado por atribuir maior
peso aos estudos menores (Moayyedi, 2004).

Alguns autores sugerem a utilizacgdo do modelo de efeito
aleatorio quando ocorre heterogeneidade pelo teste Q de Cochran, e
ocorrer correlagdo de Spearman negativa entre sensibilidade e
especificidade (Deeks, 2001; Medeiros et al., 2012); no entanto, o teste
de heterogeneidade estatistica pelo Q de Cochran pode apresentar pouco
poder estatistico nas metanalises que apresentem poucos (n< 10) estudos
incluidos (Higgins e Thompson, 2002; loannidis, 2008)

Supondo que a estatistica Q de Cochran ndo informa a extensdo
da verdadeira heterogeneidade dos estudos, somente a significancia
estatistica (Alexander et al., 1989), outra medida atualmente utilizada
para estimar a verdadeira heterogeneidade dos estudos incluidos na
metanalise consiste na variagdo entre os estudos denominada 7
(DerSimonian e Laird, 1986). Tal estimativa costuma ser utilizada nos
modelos de efeito aleatério e assume que a variacdo entre os estudos
reflete 0 quanto o tamanho do efeito estimado dos estudos individuais
diferem da populagdo na metandlise (DerSimonian e Laird, 1986;
Huedo-Medina et al.,, 2006). Assim, uma forma de avaliar a
heterogeneidade entre um conjunto de estudos é analisar se 0s mesmos
estdo positivamente correlacionados pelo ° (Huedo-Medina et al.,
2006).

Entre as medidas que quantificam o tamanho do efeito na
metanélise das Revisdes Sistematicas de Acurécia Diagndstica, a Odds
Ratio Diagnostica (DOR) pode ser considerada de dificil interpretacéo
devido a combinacdo de sensibilidades e especificidades. No entanto, é
atil apresentad-la juntamente com as estimativas agrupadas de
sensibilidade e especificidade, visando a andlise das caracteristicas de
diferentes estudos e subgrupos (Deeks, 2001). No entanto, buscando
simplificar esse tipo de informacdo a probabilidade pos-teste pode ser
utilizada sendo constituida a partir das probabilidades pré-teste, Oddsy.
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teste € OddSpss-teste (Devillé et al.,, 2002). Por esta razdo optamos em
utilizar a probabilidade pos-teste em nossa metanalise.

Outra forma de avaliar a heterogeneidade entre os estudos é por
meio do grafico de funil (exemplificado na Figura 7), que possibilita
analisar o viés de publicagdo (tendéncia dos estudos com resultados
positivos serem mais frequentemente publicados do que aqueles com
resultados negativos). O gréafico de dispersdo de funil tem como
premissa o fato de que o tamanho da amostra é o mais forte correlato do
viés de publicacdo (Zhou et al., 2002; Moayyedi, 2004; Sousa e Ribeiro,
2009). Cada ponto no gréafico pode representar um estudo e seu Odds
Ratio (Figura 8), além de outras medidas. Caso os estudos estejam
assimetricamente dispostos, tal grafico sugere viés de publicagdo (com
distribuicdo dos Odds Ratios para um lado do gréfico); em
contrapartida, a forma de funil simétrico sugere auséncia de viés de
publicacdo. Tal gréafico é geralmente utilizado em Revisdes Sistematicas
de estudos observacionais (Langan et al., 2012).

Figura 8 - Exemplo de grafico de funil

a2

0s

Standard Error
-

1.0

15
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(Oadds Ratio
Fonte: Hajek e Stead (2004)

Mediante o0 exposto parece interessante avaliar a acuracia das
Redes Bayesianas no apoio ao diagndstico de Cancer de Mama e a
prevaléncia do HPV no Cancer de Mama, objetivos esses abordados no
préximo capitulo.
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2 OBJETIVOS DO TRABALHO

Os objetivos desta tese abordam o desenvolvimento de duas
RevisGes Sistematicas, a primeira sobre a acurdcia das Redes
Bayesianas no apoio ao diagndstico de Cancer de Mama, e a segunda,
sobre a prevaléncia do HPV no Céancer de Mama.

2.1 OBJETIVO GERAL
2.1.1 Artigo1l

Determinar a acurdcia das Redes Bayesianas no apoio ao
diagndstico de Cancer de Mama.

2.1.2 Artigo 2

Determinar a prevaléncia do Papilomavirus Humano no Cancer
de Mama.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
2.2.1 Artigol

a) Oferecer uma revisdo sistematica de estudos com enfoque
diagnostico;

b) Avaliar a sensibilidade, especificidade e medidas diagndsticas
associadas as RBs no apoio ao diagnostico de Cancer de Mama.

2.2.2 Artigo 2

a) Oferecer uma revisdo sistematica de estudos observacionais;

b) Verificar a associacdo do HPV ao Cancer de Mama a partir de
estudos de caso-controle;

c) Determinar a prevaléncia de HPV versus Cancer de Mama por
regido geogréfica;
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3 MATERIAL E METODOS

Este capitulo aborda a metodologia em comum utilizada no
desenvolvimento das duas Revisfes Sistematicas anteriormente citadas
(Artigo 1 e Artigo 2), e inclui as especificidades de cada uma.

3.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca de ambas Revisdes Sistematicas foi
realizada fazendo-se uma pesquisa exaustiva nas bases de dados
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) via
Pubmed, Cancer Literature (Cancerlit), Literatura Latino-Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (Lilacs), Excerpta Medical Database
(Embase), SciVerse Scopus (Scopus), Registo Central Cochrane de
Estudos Controlados (Cochrane), indice Bibliografico Espanhol em
Ciéncias da Saude (IBECS), Biological Abstracts (BIOSIS), Web of
Science e Literatura Cinza (que inclui o0 Google Académico, trabalhos
publicados em congressos, relatérios técnicos governamentais, e outros
materiais ndo controlados por editoras cientificas), por publicacdes
relevantes realizadas no periodo de janeiro de 1990 a janeiro de 2012
(Artigo 1), e de janeiro de 1990 a janeiro de 2011 (Artigo 2).

Os bancos de dados foram pesquisados utilizando os descritores
apresentados no Medical Subject Headings (MeSH) e sinénimos, e
incluiu os seguintes termos para o Artigo 1, “breast neoplasms”, “breast
lesions”, “breast cancer”, “breast tumor”, “mammary neoplasms”,
“mammary cancer”, “mammary tumor”, que foram associados ao teste
em avaliagdo denominado ‘“bayesian network”, e combinados aos
termos de diagnostico (“sensitivity” e “specificity”). Os termos
pesquisados para o Artigo 2 foram “breast neoplasms”, “breast lesions”,
“breast cancer”, “breast tumor”, “mammary neoplasms”, “mammary
cancer”, “mammary tumor”, que foram associados ao “HPV” ou
“human papillomavirus”.

O simbolo “*” também foi usado e sua sintaxe apresentou
pequenas diferencas em cada banco de dados utilizado permitindo
recuperar todas as variagbes com sufixos das palavras de origem. Os
termos acima foram combinados usando o0s operadores booleanos
“AND”, “OR” e “NOT”.

A pesquisa foi limitada a estudos em humanos do sexo feminino,
mas ndo houve restricdo de idioma. As listas de referéncias de todos os
estudos primarios recuperados foram verificadas. Além disso, verificou-
se também as referéncias citadas em avaliagGes relevantes a metanalise,
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diretrizes e comentarios identificados nas bases anteriormente citadas.
Entramos em contato com os autores dos artigos que publicaram estudos
com informagdes incompletas, no entanto, ndo recebemos resposta aos
e-mails enviados.

3.1.1 Estratégia de busca (Artigo 1)
A estratégia de busca realizada para o Artigo 1 no Medline,
Embase, e Cochrane encontra-se apresentada a seguir, as demais bases

de dados também utilizadas seguiram a organizacdo logica de termos
especificada a seguir, com pequenas adaptacfes de sintaxe.

3.1.1.1 Estratégia de busca no Medline (Artigo 1)

A estratégia de pesquisa do Medline ilustrada na Figura 9 foi
realizada via PubMed pelo site http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed.
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Figura 9 - Estratégia de busca no Medline (Artigo 1)

Estratégia

Estratégia

1. “sensitivity and specificity” [all fields]
2. “sensitivity and specificity/standards”
[all fields]

3.“specificity” [all fields]

4 .“screening” [all fields]

5.“false positive” [all fields]

6.“false negative” [all fields]

7#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6
8.“accuracy” [all fields]

9.“predictive value” [all fields]
10.“predictive value of tests” [all fields]
11.“reference value” [all fields]
12.“reference values” [all fields]
13.“reference standards” [all fields]
14.#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12
OR #13

15.roc” [all fields]

16.“roc analysis” [all fields]

17.“roc area” [all fields]

18.“roc auc” [all fields]

19.“roc characteristics” [all fields]
20.“roc curve” [all fields]

21.“roc curve method” [all fields]

22 .“roc curves” [all fields]

23.“roc estimated” [all fields]

24 “roc evaluation” [all fields]

25 .“likelihood ratio” [all fields]

26.#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
OR #7 OR #14 OR #26

28. breast neoplasms [mh]

29. breast* [tw] AND neoplasm*[tw]
30. breast*[tw] AND cancer*[tw]

31. breast*[tw] AND tumour*[tw]

32. breast*[tw] AND tumor™ [tw]

33. #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
34. mammary neoplasms/

35. mammary*[tw] AND neoplasm*[tw]
36. mammary*[tw] AND cancer*[tw]
37. mammary* [tw] AND tumour*[tw]
38.mammary*[tw] AND tumor*[tw]
39.mammary*[tw] AND carcinoma*[tw]
40.#34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38
OR #39

41.#33 OR #40

42.carcinoma ductal in situ/
43.carcinoma lobular in situ/

44 breast neoplasm [mh] AND T1

45 .#42 OR #43 OR #44

46.#41 AND #45

47 #27AND #46

48.bayesian network [tw]
49.bayesian*[tw] AND network* [tw]
50.#48 OR #49

51.#47 AND #50

Fonte: do proprio autor

3.1.1.2 Estratégia de busca no Embase (Artigo 1)

A estratégia de pesquisa no Embase ilustrada na Figura 10 foi
realizada pelo site http://www.embase.com.




Figura 10 - Estratégia de busca no Embase (Artigo 1)
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Estratégia

Estratégia

1.“sensitivity and specificity’
ti,ab,hw,di

2.sensitivity and specificity/standards’
ti,ab,hw,di

3.specificity’ ti,ab,hw,di
4.‘screening’ ti,ab,hw,di

5.‘false positive’ ti,ab,hw,di

6. false negative’ ti,ab,hw,di
7.0R/1-6

8.‘accuracy’ ti,ab,hw,di
9.predictive value’ ti,ab,hw,di
10.‘predictive value of tests’ ti,ab,hw.di
11.‘reference value’ ti,ab,hw,di
12.‘reference values’ ti,ab,hw,di
13.‘reference standards’ ti,ab,hw,di
14.0R/8-13

15.‘roc’ ti,ab,hw,di

16.‘roc analysis’ ti,ab,hw,di
17.‘roc area’ ti,ab,hw,di.

18.‘roc auc’ ti,ab,hw,di

19.‘roc characteristics’ ti,ab,hw,di
20.roc curve’ ti,ab,hw,di

21.‘roc curve method’ ti,ab,hw,di
22.‘roc curves’ ti,ab,hw,di

23.‘roc estimated’ ti,ab,hw,di
24.‘roc evaluation’ ti,ab,hw,di
25.‘likelihood ratio’ ti,ab,hw,di

26.0R/15-25

27.0R/7-14

28.0R/26-27

29.nonhuman/
30.animal/NOT/(human)
31.0R/29-30

32.NOT/29-31

33.expl breast neoplasms/
34.(breast$ adj5 neoplasm$).tw.
35.(breast$ adj5 cancer$).tw.
36.(breast$ adj5 tumo?r*).tw.
37.(breast$ adj5 tumo?r*). tw.
38.0R/33-37

39.exp mammary neoplasms/
40.(mammary$ adj5 neoplasm$).tw.
41.(mammary$ adj5 cancer$).tw.
42.(mammary$ adj5 tumour).tw.
43.(mammary$ adj5 tumo?r).tw.
44.(mammary$ adj5 carcinoma).tw.
45.0R/39-44

46.0R/38-45

47.32 AND 47

48.bayesian AND network:ab,ti
49.bayesian:ab,ti
50.network:ab,ti

51.0R/48-50

52.AND/48- 51

Fonte: do proprio autor

3.1.1.3 Estratégia de busca na Cochrane (Artigo 1)

Na Cochrane Library ndo foi necessaria a utilizacdo de termos

relacionados a sensibilidade, especificidade e medidas de acuracia
diagndstica associadas visto que nesta base de dados encontram-se
somente revisOes sistematicas, sendo possivel visualizar as revisdes
sistemticas de acuracia diagnostica. A estratégia de pesquisa na
Cochrane Library ilustrada na Figura 11 foi realizada pelo Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Salde
(Bireme) acessando 0 site
http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php?lang=pt.
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Figura 11 - Estratégia de busca na Cochrane Library (Artigo 1)

Estratégia Estratégia
1. Breast Tumours (and) 3. Bayesian Network
2. Breast Cancer (and)

Fonte: do proprio autor
3.1.2 Estratégia de busca (Artigo 2)

A estratégia de busca realizada para o Artigo 2 no PubMed,
Embase, e Cochrane Literature encontra-se apresentada a seguir, no
entanto, conforme anteriormente descrito, as demais bases de dados
também utilizadas seguiram a organizacéo légica de termos especificada
a seguir com pequenas adaptagdes de sintaxe.

3.1.2.1 Estratégia de busca no Medline (Artigo 2)

A estratégia de pesquisa do Medline ilustrada na Figura 12 foi
realizada via PubMed pelo site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.
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Figura 12 - Estratégia de busca no Medline (Artigo 2)

Estratégia

Estratégia

1.“comparative study” [all fields]
2.“evaluation studies” [all fields]
3.“follow up studies” [all fields]

4 “prospective studies” [all fields]
5.control* or prospective* or volunteer*
6.cohort studies [all fields]
7.“longitudinal studies” [all fields]
8.#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR
#6 OR #7

9.“evaluation study” [all fields]
10.“follow up study” [all fields]
11.“prospective study” [all fields]
12."cohort study" [all fields]
13.“longitudinal study” [all fields]
14.cohort* AND trial™* [all fields]
15.prospective* AND trial™* [all fields]
16.longitudinal* AND trial* [all fields]
17.#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
OR #14 OR #15 OR #16

18.\risk [all fields]

19.cross-sectional [all fields]
20.transversal [all fields]

21.#18 OR #19 OR #20

22.animals

23.human NOT animals

24 #23 NOT #22

25.#8 OR #17 OR #21

26.breast neoplasms [mh]

27 .breast* [tw] AND neoplasm*[tw]
28.breast*[tw] AND cancer*[tw]
29.breast*[tw] AND tumour*[tw]
30.breast*[tw] AND tumor* [tw]

31.#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
32.mammary neoplasms/
33.mammary*[tw] AND neoplasm*[tw]
34.mammary*[tw] AND cancer*[tw]
35.mammary* [tw] AND tumour*[tw]
36.mammary*[tw] AND tumor*[tw]
37.mammary*[tw] AND carcinoma*[tw]
38.#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
OR #37

39.HPV [mh]

40.papillomavirus [mh]

41.“Human papilloma virus” [tw]
42."papilloma virus” [mh]

43 .“papilloma virus” [tw]

44 “Human papillomavirus” [tw]

45439 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43
OR #44

46.4#25 AND #31 AND #38 AND #45

Fonte: do proprio autor

3.1.2.2 Estratégia de busca no Embase (Artigo 2)

A estratégia de pesquisa no Embase ilustrada na Figura 13 foi
realizada pelo site http://www.embase.com.
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Figura 13 - Estratégia de busca no Embase (Artigo 2)

Estratégia

Estratégia

1.‘comparative study’

2.‘evaluation studies’

3. ‘follow up studies’

4.‘prospective studies’

5.(control$ or prospectiv$ or
volunteer$).ti,ab.

6.‘cohort studies’

7. (Cohort).ti.ab.hw.sh

8.‘longitudinal studies. (cohort$ adj
stud$).ti.ab.hw.sh

9.(cohort$ adj trial$).ti.ab.hw.sh
10.(prospective$ adj stud$). ti.ab.hw.sh
11.(prospective$ adj trial$). ti.ab.hw.sh
12.(longitudinal$ adj stud$). ti.ab.hw.sh
13.(longitudinal$ adj trial$). ti.ab.hw.sh
14.Risk/

15.cross-sectional
16.(cross-sectional).ti.ab.hw.sh.

17 transversal

18.0R/1-17

19. nonhuman/

20.Animals/not human

21.0R/19-20

22.NOT/20-21

23.expl breast neoplasms/

24 (breast$ adj5 neoplasm$).tw.
25.(breast$ adj5 cancer$).tw.
26.(breast$ adj5 tumo?r*).tw.
27.(breast$ adj5 tumo?r*). tw.
28.0R/23-27

29.exp mammary neoplasms/
30.(mammary$ adj5 neoplasms).tw.
31.(mammary$ adj5 cancer$).tw.
32.(mammary$ adj5 tumour).tw.
33.(mammary$ adj5 tumo?r).tw.
34.(mammary$ adj5 carcinoma).tw.
35.0R/29-34

36.0R/28-35

37.35 AND 36
38.papillomavirus:ab,ti
39.‘Human papilloma virus’:ab,ti
40.‘papilloma virus’:ab,ti
41.‘papilloma virus’:ab,ti
42.‘Human papillomavirus’:ab,ti
43.0R/38-42

42.18 AND 22 AND 37 AND 43

Fonte: do proprio autor
3.1.2.3 Estratégia de busca na Cochrane (Artigo 2)

Conforme descrito anteriormente, na Cochrane Library néo foi
necesséria a utilizacdo de termos relacionados ao delineamento dos
estudos e medidas relacionadas a avaliacdo de estudos observacionais
visto que esta base de dados contem revisfes sistematicas. A estratégia
de pesquisa na Cochrane Library ilustrada na Figura 14 foi realizada
pelo Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias
da Saude (Bireme) acessando 0 site
http://cochrane.bvsalud.org/portal/php/index.php?lang=pt.
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Figura 14 - Estratégia de busca na Cochrane Library (Artigo 2)

Estratégia Estratégia
1. Breast Tumours (and) 3. HPV
2. Breast Cancer (and)

Fonte: do préprio autor
3.2 TRIAGEM E ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

No Artigo 1 a pesquisa inicial dos resumos e titulos identificados
a partir da estratégia de pesquisa nas bases de dados supracitadas foi
realizada por trés pesquisadores de forma independente (MIR, PWS e
GDS); a avaliacdo dos artigos em inglés foi realizada por trés revisores
(MIR, PWS e GDS), e dos artigos publicados em outros idiomas foi
feita de forma independente por outro revisor (LRM) sendo a traducdo
realizada quando necessario. As discordancias quanto a inclusdo ou
exclusdo de cada estudo foram inicialmente resolvidas por consenso, e,
guando isso ndo foi possivel, as divergéncias foram resolvidas de forma
arbitraria por um quarto revisor (PDSP).

No Artigo 2 a pesquisa inicial dos resumos e titulos identificados
a partir da estratégia de pesquisa nas bases de dados foi realizada por
trés pesquisadores de forma independente (MIR, PWS e LRM); a
avaliacdo dos artigos em inglés foi realizada por trés revisores (LRM,
BRS e MIR), e dos artigos publicados em outros idiomas foi feita de
forma independente por outro revisor (DDR) sendo a traducéo realizada
guando necessario. As discordancias quanto a inclusdo ou exclusdo de
cada estudo foram inicialmente resolvidas por consenso, e, quando isso
nao foi possivel, as divergéncias foram resolvidas de forma arbitraria
por um quarto revisor (PDSP).

As estatisticas de concordancia entre os revisores foram
computadas em ambos os artigos pelo Coeficiente de Concordancia
Kappa (k) (Reitsma et al., 2009). Utilizamos as categorias propostas por
Altman em 1991, apresentadas na Tabela 2 (Altman, 1991).
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Tabela 2 - Classificagdo do Coeficiente de Concordancia (Kappa)

Kappa Classificacdo
<0,2 Ruim
>=0,2e<04 Razoéavel
>=0,4e<0,6 Moderada
>=0,6e<0,8 Boa
>=0,8 Muito boa

Fonte: Adaptado de Altman (1991)
3.2.1 Selecao dos estudos

Foram incluidos estudos primarios de acuracia diagndstica
prospectivos ou retrospectivos, de corte transversal que avaliaram lesGes
de mama clinicamente suspeitas (condi¢des alvo) por meio das Redes
Bayesianas (teste em avalia¢do) (Artigo 1).

No Artigo 2 foram selecionados estudos de caso-controle ou
transversais, prospectivos ou retrospectivos, que avaliaram a
prevaléncia do HPV DNA em lesdes de mama.

3.2.2 Teste em avaliacéo

O teste diagndstico em avaliacdo (Artigo 1) consistiu do resultado
fornecido pelas Redes Bayesianas (positivo ou negativo). No Artigo 2
tal questdo ndo foi considerada pois tal Revisdo Sistematica teve como
objetivo conhecer a prevaléncia de HPV nas lesGes de mama.

3.2.3 Padrao de referéncia

No Artigo 1, foram analisados estudos que incluiram mulheres
com tumores de mama (benignos ou malignos), que haviam sido
submetidas a core biopsy ou cirurgia seguida de analise histolégica. O
teste diagnostico de referéncia foi o resultado posterior da analise
histoldgica em parafina; o diagndstico do Cancer de Mama pelas Redes
Bayesianas foi considerado correto se ndo diferiu da analise histoldgica
em parafina.

Para inclusdo em nossa Revisdo Sistematica, o diagndstico
histologico final das lesdes mamarias teve que caracterizar a lesdo como
benigna ou maligna, sendo considerado o diagnéstico resultante das
Redes Bayesianas, aquele com maior probabilidade a posteriori
calculada em cada estudo.
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Ainda para esta Revisdo Sistematica, foram excluidos os estudos
onde ndo foi possivel construir a tabela de contingéncia 2 x 2; aqueles
em que as mulheres apresentaram histéria familiar de Cancer de Mama
ou Cancer de Mama prévio; e mamografia prévia suspeita. Também
foram excluidos os estudos que sO continham tumores de mama
benignos ou que o utilizaram como padrdo de referéncia. Nos estudos,
foram excluidas as lesGes borderline, pois o padrdo ouro dicotomizado
em normal ou benigno versus céncer foi considerado buscando
proporcionar maior confiabilidade para os nossos resultados.

No Artigo 2, foram incluidos na Revisdo Sistematica os estudos
de caso-controle ou transversais, prospectivos ou retrospectivos, que
avaliaram o Céncer de Mama e forneceram uma descri¢do clara do uso
do método de amplificacdo baseado Reacdo em Cadeia da Polimerase
(do inglés Polymerase Chain Reaction — PCR) nos testes para identificar
a presenca do HPV DNA no Céancer de Mama. Além disso, 0s artigos
que foram incluidos apresentaram informagfes sobre a prevaléncia por
tipo especifico de HPV em pacientes com Cancer de Mama.

Também neste 2° artigo, estudos utilizando métodos de
hibridizacdo in situ ndo amplificados foram excluidos tendo-se como
base a sensibilidade reduzida em comparacdo ao PCR (Carmo e Fiorini,
2007). O desfecho primério foi a prevaléncia de HPV DNA no Céncer
de Mama, e o segundo desfecho focou a Odds Ratio do HPV DNA no
Céancer de Mama obtido a partir de estudos caso-controle.

3.3 COLETA DE DADOS E AVALIAGCAO DA QUALIDADE
METODOLOGICA

No Artigo 1 foram extraidos os dados dos estudos (delineamento,
local, ano, amostra, média de idade, prevaléncia), desfecho, arquitetura
da Rede Bayesiana utilizada, incluindo a parte qualitativa (descri¢do dos
nés de entrada e saida), quantitativa (forma de obtencdo das
probabilidades condicionais), e software utilizado para construcdo da
Rede Bayesiana e inferéncia, além de caracteristicas das pacientes por
meio de um formulario padronizado (Apéndice A).

Quatro revisores (MIR, PWS, KM e EPW) abstrairam de forma
independente os dados sobre a prevaléncia de lesdes mamarias benignas
e malignas. A extracdo de dados dos artigos publicados em outros
idiomas (diferente do inglés) foi feita de forma independente por outro
revisor (LRM) sendo a traducdo realizada quando necessario. As
discordancias quanto & extracdo de dados foram inicialmente resolvidas
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por consenso, e, quando isso ndo foi possivel, as divergéncias foram
resolvidas de forma arbitraria por outro revisor (PDSP).

Cada avaliador também calculou a probabilidade pré-teste
(prevaléncia), sensibilidade, especificidade, razGes de verossimilhanca
positiva e negativa, e probabilidades pos-teste positiva e negativa dos
estudos primarios considerando o diagnostico da Rede Bayesiana para o
Céancer de Mama. Conforme anteriormente detalhado, os estudos que
ndo apresentaram os dados necessarios para a construcdo da tabela de
contingéncia 2 x 2 foram excluidos.

A avaliagdo da qualidade metodolégica da Revisdo Sistematica
do Artigo 1 que incluiu estudos de acurécia diagndstica foi realizada de
acordo com os critérios modificados do QUADAS pela Cochrane
(Apéndice B), que consiste em 11 itens sobre as caracteristicas de
estudo com o potencial de introduzir viés. Tais itens foram classificados
como positivo (sem viés), negativo (potencial viés), ou informagéo
insuficiente (Whiting et al., 2003; Whiting et al., 2006).

Ja no Artigo 2 os estudos foram revisados de forma independente
por 3 investigadores (FRS, BRS, PWS). Os critérios finais de inclusdo e
exclusdo foram definidos com base em uma lista de verificacdo de
critérios de selecdo (Apéndice C). A extracdo de dados dos artigos
publicados em outros idiomas (diferente do inglés) foi feita de forma
independente por outro revisor (DDR) sendo a traducdo realizada
guando necessario. As discordancias quanto a extracdo de dados foram
inicialmente resolvidas por consenso, e, quando isso ndo foi possivel, as
divergéncias foram resolvidas de forma arbitraria por um quarto revisor
(PDSP).

No segundo artigo foram extraidos os dados dos estudos
(delineamento, local, ano, amostra, média de idade, prevaléncia de
HPV), desfecho, primer utilizado, PCR, sub-tipos de HPV-DNA, além
de caracteristicas das pacientes por meio de um formulario padronizado
(Apéndice C). Foi realizada a avaliacdo do viés de publicacdo dos
estudos que foi representada por meio do grafico de funil que considera
a estimativa desse tipo de viés pela heterogeneidade e assimetria entre
os estudos considerados (Peters et al., 2008; Higgins e Green, 2011).

3.4 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA
3.4.1 Artigo 1l

Para avaliacdo da concordancia entre a elegibilidade de cada
estudo e a qualidade metodolégica, além da concordancia da expressdo
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das Redes Bayesianas e 0 resultado histologico em parafina, foi
calculada a porcentagem observada pelo Coeficiente de Concordancia
Kappa (k) (Reitsma et al., 2009).

A tabela de contingéncia 2 x 2 foi construida em cada estudo
selecionado, para os quais todos os resultados das bidpsias foram
classificados em benigno ou maligno. Calculou-se a sensibilidade,
especificidade, razfes de verossimilhanga e a probabilidade pds-teste.

Nos estudos em que somente uma das células da tabela de
contingéncia 2 x 2 apresentou o valor 0 (zero) foi adicionado o valor 0,5
a fim de viabilizar os célculos, no entanto, naqueles em que o valor 0
(zero) ocorreu em mais de duas células, optou-se pela exclusdo do
estudo na analise (Reitsma et al., 2009).

Visando produzir uma estimativa combinada da sensibilidade e
especificidade dos estudos foi desenvolvida uma metandlise, que foi
realizada pelos softwares Meta-Disc® versdo 1.4 (desenvolvido na
Unidade de Bioestatistica Clinica, Hospital Ramén y Cajal, Madrid,
Espanha) (Zamora et al., 2006) e Review Manager (RevMan) versdo
5.0.21 (desenvolvido no The Nordic Cochrane Centre, Copenhagen,
Dinamarca) (The Cochrane Collaboration, 2012).

A analise bivariada foi utilizada para calcular estimativas
combinadas de sensibilidade, especificidade e razbes de
verossimilhanca, juntamente com intervalos de confianca de 95% para
estimar os valores sumarizados apresentados na metanalise (Irwig et al.,
1994; Reitsma et al., 2005; Leeflang et al., 2008). Todas as medidas
foram sumarizadas pelo modelo de efeito aleatério de DerSimonian e
Laird (que leva em conta a presenca de heterogeneidade nos estudos) e
calculou-se todas as médias globais ponderadas com IC de 95%
(DerSimonian e Laird, 1986).

A heterogeneidade da sensibilidade e especificidade nos
diferentes estudos foi analisada pela distribui¢do do xz com n-1 graus de
liberdade, e a inconsisténcia pelo 1 (Deeks, 2001). A heterogeneidade
das razbes de verossimilhanca positiva e negativa dos diferentes estudos
foi analisada pelo teste de Q de Cochran (que estabelece os pesos dos
estudos pelo inverso da variancia), Eela distribui¢do do ¥* com n-1 graus
de liberdade, pela inconsisténcia (1), e para estimar a variacdo entre 0s
estudos utilizou-se o 1* (Deeks, 2001).

Como ndo ocorreu heterogeneidade, uma curva Sumarizada da
Caracteristica Operativa do Receptor (do inglés — Summary Receiver
Operating Characteristic - SROC) foi gerada considerando os dados de
todos os limiares (Deeks e Morris, 1996; Knottnerus e Muris, 2006),
pelo método de Littenberg e Moses (Deeks et al., 2001). Esta curva pode
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mudar, dependendo do limiar e da curva ROC utilizada para definir um
exame alterado, resultando assim em uma oscilacdo esperada entre a
sensibilidade e a especificidade.

A curva SROC pode ser considerada um excelente resumo
gréfico, no entanto, para fins de comparacgdo, calculou-se o ponto Q*
como estatistica adicional (Reitsma et al., 2005). O ponto Q* é aquele
no qual a sensibilidade e a especificidade sdo iguais na SROC, e indica,
da mesma forma que a AUC para a curva ROC, como um teste se
aproxima do desempenho desejado de 100% para a sensibilidade e
especificidade. Valores mais elevados do ponto Q* estdo associados
com melhores performances no teste diagndstico (Reitsma et al., 2005).
A AUC e o ponto Q* considerados na curva SROC foram estimados
usando integracdo numérica pelo método trapezoidal do Meta-Disc
(Zamora et al., 2006).

Na analise da area sob a curva SROC foi utilizada a classificagdo
de Swets (1988) descrita a seguir na Tabela 3.

Tabela 3 - Classificagdo da acuracia pela AUC

Area sob a curva Descricdo
<=0,5 Nao informativa
>05e<=0,7 Baixa
>0,7e<=09 Moderada
>09e<1 Alta
1 Teste perfeito

Fonte: adaptado de Swets (1988)
3.4.2 Artigo 2

A prevaléncia do HPV foi estimada em porcentagem em todos os
casos. Infeccbes maltiplas foram separadas de acordo com o tipo de
constituicdo e, portanto, a prevaléncia por tipo especifico pode
representar também infecgdes Unicas ou multiplas. A prevaléncia por
tipo especifico foi encontrada para os 33 subtipos de HPV mais comuns,
identificados nesta revisédo (3, 4, 6, 11, 15, 16, 18, 20, 21, 23, 24, 27, 31,
32, 33, 35, 37, 38, 39, 45, 51, 52, 56, 57, 58, 59, 66, 68, 70, 73 e 82,
estes dois ultimos também conhecidos como GA3-1 e DL 473). Para a
prevaléncia por tipo especifico de HPV, somente estudos que avaliaram
um subtipo de HPV especifico, contribuiram na analise por subtipo.

Visando produzir uma estimativa combinada dos estudos foi
desenvolvida uma metanalise, que foi realizada no software Review
Manager (RevMan) versdo 5.0.21 (desenvolvido no The Nordic
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Cochrane  Centre, Copenhagen, Dinamarca) (The Cochrane
Collaboration, 2012).

Os estudos de caso-controle foram resumidos de acordo com seus
Odds Ratios, com o Odds Ratio menor que 1 indicando uma alta
prevaléncia de HPV em pacientes com Cancer de Mama. Os Odds
Ratios foram combinados usando o modelo de efeito aleatério de Mantel
Haenszel disponivel no software RevMan 5.0.21 (Higgins e Green,
2011; The Cochrane Collaboration, 2012) que é uma versdo do modelo
de efeito aleatdrio de DerSimonian e Laird (DerSimonian e Laird,
1986).
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4 RESULTADOS
4.1 ARTIGO1
4.1.1 Identificacdo dos estudos e elegibilidade

O processo de selecdo dos estudos encontra-se resumidamente
apresentado na Figura 15. Foram identificadas 89 citagdes na pesquisa
nas bases de dados apresentadas no capitulo anterior. Depois da
avaliagdo inicial dos titulos e resumos, 24 artigos completos foram
recuperados, e desses, 4 foram considerados elegiveis para nossa
Revisdo Sistematica.

Figura 15 - Processo de selecdo dos estudos — Artigo 1

Citages identificadas pelo
PubMed/Embase pela estratégia de
busca (n=89)

65 estudos foram excluidos
(baseados nos titulos e resumos)

Artigos relevantes identificados
(n=24)

o . 20 estudos foram excluidos:
Avaliacéo do risco

de viés por estudo
de acordo com o
QUADAS

3 Prognéstico

3 Duplicados
7 Técnicas diferentes
7 Informacéo faltante

4 estudos incluidos
na Metanalise

Fonte: do proprio autor

Quatro estudos primarios, incluindo lesdes mamarias de 1204
mulheres preencheram os critérios de inclusdo e foram analisados
conforme ilustra a Tabela 4 (Hamilton et al., 1994; Kahn et al., 1997;
Burnside et al., 2004b; Cruz-Ramirez et al., 2007). A concordancia
global entre a elegibilidade dos estudos e a qualidade metodoldgica foi
de 84% (k=0,67), indicando uma boa concordancia (Altman, 1991).
Houve desacordo entre os revisores sobre os critérios de inclusdo e
exclusdo em quatro estudos, o que foi resolvido por consenso.
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4.1.2 Descricao dos Estudos

A descricio detalhada dos estudos, padrdes e testes utilizados
encontra-se apresentada na Tabela 4. A idade média das participantes
foi encontrada somente em um estudo (Burnside et al., 2004b), e outro
estudo foi prospectivo (Cruz-Ramirez et al., 2007). Metade dos estudos
(n=2) foi realizada nos EUA (Kahn et al., 1997; Burnside et al., 2004b),
25% (n=1) na Irlanda (Hamilton et al., 1994) e 25% (h=1) na Inglaterra
(Cruz-Ramirez et al., 2007). Conforme citado anteriormente foram
excluidas 13 lesdes borderline da pesquisa desenvolvida por Hamilton et
al. (1994), e 6 lesBes borderline da amostra descrita por Burnside et al.
(2004b), pois o padrao ouro dicotomizado em normal ou benigno versus
cancer foi considerado buscando proporcionar maior confiabilidade para
0S N0ssos resultados.
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Tabela 4 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo

Idade em Prevaléncia de Arquitetura
Delineament anos Cancer de ualitativa (nos uantitativa
Estudo, ano o/Local N (DP/varia Mama (%) N (9 ?
¢do) Saida Entrada Software
Kahn et al. Transversal 77 ND+ 25 (32,47) Benigno/Mal  Cinco itens Literatura BNG (Nooetal. 1997)
(1997) JIEUA igno relacionados a médica avaliada  (aprendizagem)
histéria do paciente por pares IDEAL (Srinives e Breese,
Dois achados fisicos ~ Dados de censo  ***? (inferéncia)
Quinze achados Relatorios
mamogréaficos estatisticos de
satde
Hamilton et al. Transversal / 27 ND 11 (40,74) Benigno/Mal Dez caracteristicas um Desenvolvido no
(1994)** Norte da igno citolégicas citopatologista Optical Sciences
Irlanda Center, University of
Arizona, USA
Cruz-Ramirez Transversal / 1014 ND 423 (41,72) Benigno/Mal Idade Dois bancos de Power constructor
et al. (2007) Inglaterra igno Dez caracteristicas dados (CBL2-learning)
citol()gicas (Cheng e Greiner, 2001; Cheng
etal., 2002)
Netica (inferéncia)
(Norsys Software Corporation,
2012)
Burnside et al. Transversal 86 58.2 23 (26,74) Benigno/Mal Vinte e cinco Literatura GeNle Modeling
(2004b)*** JEUA (£10.5) igno descritores médica avaliada  Environment
(intervalo, hierarquicos do BI- por pares desenvolvido por
37-84 RADS Decision Systems
anos) Laboratory da
University of
Pittsburgh (University of
Pittsburgh Decision Systems
Laboratory, 2012)
Total 1204 482 (40,03)

*N= nGmero de lesdes (maligna, benigna ou tecido normal)
** excluidas 13 lesdes borderline
*** excluidas 6 lesdes borderline
+tND=ndo disponivel / Teste de referéncia: Histologia

Fonte: do proprio autor
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O Cancer de Mama foi encontrado em 482 casos (prevaléncia de
40,03%) enquanto que 722 (59,97%) apresentaram lesGes benignas. A
Tabela 5 ilustra as informagdes agrupadas de todos 0s estudos incluidos
na metandlise, compreendendo os Verdadeiros Positivos (VP), Falsos
Positivos (FP), Falsos Negativos (FN) e Verdadeiros Negativos (VN).

Tabela 5 - Tabela de contingéncia agrupada

Rede Bayesiana

Estudo, ano Bidpsia Positiva Bidpsia Negativa
VP FN FP VN
Kahn et al. (1997) 23 2 6 46
Hamilton et al. (1994)* 10 1 1 15
Cruz-Ramirez et al. (2007) 381 42 36 555
Burnside et al. (2004b)** 23 0 4 59
Total 437 45 47 675

Fonte: do proprio autor
* excluidas 13 les6es borderline
** excluidas 6 lesdes borderline

As Redes Bayesianas documentadas nesses estudos tiveram o
mesmo desfecho como né de saida (lesGes benignas/malignas), no
entanto, os n6s que representaram as variaveis de entrada apresentaram
caracteristicas diferentes, mas pertinentes ao diagnostico de Cancer de
Mama.

Na Rede Bayesiana de Kahn et al. (1997) foram utilizadas
informacbes da histéria do paciente, alguns achados fisicos e
mamograficos (Figura 16), e as PCs foram obtidas pela revisdo de
literatura médica indexada, dados de censo e relatérios estatisticos de
salde. O aplicativo utilizado na aprendizagem das PCs foi 0o BNG (Ngo
et al., 1997) e o IDEAL foi utilizado para a inferéncia (Srinivas e
Breese, 1990).
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Figura 16 - Topologia da Rede Bayesiana de Kahn e cols

Fonte: Kahn et al. (1997)

Na Rede Bayesiana documentada por Hamilton et al. (1994)
foram utilizadas como informacbes de entrada dez caracteristicas
citolégicas (Figura 17), e as PCs foram obtidas por meio de entrevista
com um citopatologista. O aplicativo utilizado na elaboracdo da Rede
Bayesiana foi desenvolvido no Optical Sciences Center da Universidade
do Arizona (EUA).

Figura 17 - Topologia da Rede Bayesiana de Hamilton e cols
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Fonte: Adaptado de Hamilton et al. (1994)
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Ja a Rede Bayesiana elaborada por Cruz-Ramirez et al. (2007)
considerou a idade da paciente e 10 caracteristicas citologicas (Figura
18), as PCs foram obtidas de forma automatizada de dois bancos de
dados (Cross et al., 1998; Cross et al., 2000a; Cross et al., 2000b). O
aplicativo utilizado na aprendizagem das PCs foi o Power Constructor
(CBL2-Learning) (Cheng e Greiner, 2001; Cheng et al., 2002) e o
software Netica foi utilizado nas inferéncias (Norsys Software
Corporation, 2012).

Figura 18 - Topologia da Rede Bayesiana de Cruz-Ramirez e cols
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Fonte: adaptado de Cruz-Ramirez et al. (2007)

A Rede Bayesiana apresentada por Burnside et al. (2004b) foi
constituida e vinte e cinco descritores hierarquicos da classificacdo BI-
RADS (Figura 19) (D'Orsi et al., 1997; D'Orsi et al., 2007), e as PCs
foram obtidas por meio de literatura médica indexada. O aplicativo
utilizado na elaboragdo da Rede Bayesiana foi o GeNle Modeling
Environment desenvolvido no Decision Systems Laboratory da
Universidade de Pittsburgh (University of Pittsburgh Decision Systems
Laboratory, 2012).



80

Figura 19 - Topologia da Rede Bayesiana de Burnside e cols

Tubular
density

Asymmetric
breast tissue

Focal asymmetric
density

BI-RADS

Associated
findings

Margins
Circumseribed
Microlobulated
Obscured
Indistinct
Spiculated

Skin
thickening
Skin
lesion
Trabecular
thickening

Nipple
retraction

Density
High
Equal
Low

Fat.containing

distortion

Distribution
Clustsrsd
Linear
Segmental
Regional
Diffuse or scattered

Calcifications

Morphology
Typically Benign

Skin

Axillary
adenopatny

skin
retraction

Intermediate
Coarss orpopcom  Amorphous:
Rodiike
Lucentcentered  High probability of
Eggshellorrim  malignancy

Milk of Calcium Pleomorphic

Suture Fine, linear, or branching

Vascular

Dystrophic
Punctate

Fonte: Burnside et al. (2004b)
4.1.3 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

O resultado da avaliagdo da qualidade metodoldgica dos estudos
que foi realizada de acordo com a versdo modificada do QUADAS
(Whiting et al., 2003; Whiting et al., 2006) encontra-se ilustrado na
Figura 20.

Em geral, os revisores discordaram em 3 dos 11 itens, o que foi
resolvido por consenso. A maioria dos vieses incluiu a descricdo dos
resultados considerada de dificil interpretacdo. As informagdes dos
individuos removidos da amostra ndo foram esclarecidas em todos os
estudos e também ndo foi possivel determinar se a interpretacdo foi
conduzida de uma forma cegada nos estudos incluidos. Cinquenta por
cento dos estudos ndo descreveram se as informagdes clinicas
disponiveis foram as mesmas utilizadas na pratica clinica e o restante
apresentou viés nesse item; e 25% dos estudos ndo ofereceu
informacGes suficientes que permitissem avaliar se a amostra foi
representativa considerando os pacientes que receberam os testes de
rotina.
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Figura 20 - Resultado da avaliagdo de cada estudo de acordo com o
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Fonte: do proprio autor

Trés estudos tiveram bom desempenho e receberam uma
avaliacdo positiva no minimo em 8 dos 11 itens (Kahn et al., 1997
Burnside et al.,, 2004b; Cruz-Ramirez et al., 2007). Os itens do
QUADAS que foram considerados incluem: amostra representativa,

teste de referéncia aceitavel, demora entre 0s testes aceitavel,
verificacdo parcial evitada, verificacdo diferencial evitada, incorporacéo
evitada, resultados do padréo de referéncia cegados, resultado do padrédo
avaliado cegado, informac&o clinica relevante, relato dos resultados ndo
interpretaveis, e explicacdo dos individuos retirados. A confiabilidade
interobservador na analise da qualidade metodoldgica com 0 QUADAS
foi de 94% (k=0,86), indicando uma boa concordancia (Altman, 1991).
Conforme anteriormente descrito, todos os desacordos foram resolvidos
por consenso.

4.1.4 Resumo do desempenho do diagnostico
A concordancia geral interobservador entre as Redes Bayesianas

e 0 exame de parafina foi de 92,4% (IC 95%, 90,9%-93,9%) (k=0,84),
indicando uma boa concordancia (Altman, 1991). A sensibilidade global
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foi de 91% (IC 95%, 88%-93%) e a especificidade de 93% (IC 95%,
91%-95%), conforme ilustram as Figuras 21 e 22.

Figura 21 - Gréfico de floresta da sensibilidade
Sensitivity (95% CI)
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Fonte: do proprio autor

O grafico da sensibilidade apresentado na Figura 21 ilustra que
ndo houve heterogeneidade pelo teste do % (p=0,19) e a inconsisténcia
apresentada (1°=36,7%) foi intermediaria (Higgins et al., 2003).

Figura 22 - Gréfico de floresta da especificidade
Specificity (95% Cl)

[
—8— Kahn Jr.18 1997 0,88 (0,77-0,96
& Hamilton 19 1994* 0,94 (0,70-1,00
i Cruz-Ramirez 20 2007 0,94 (0,92-0,96
@ Burnside 21 2004** 0,94 (0,85-0,98
[
i
%
¢ Pooled Specificity = 0,93 (0,91 to 0,95)
Chi-square = 1,96; df = 3 (p = 0,5808)

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

Fonte: do proprio autor
O gréfico da especificidade apresentado na Figura 22 sugere

também que ndo houve tanto heterogeneidade pelo teste do ¥ (p=0,58)
quanto inconsisténcia (1°=0%) (Higgins et al., 2003).
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Figura 23 - Gréfico de floresta da Razéo de Verossimilhanca positiva

Positive LR (95% ClI)

T T
—8— Kahn Jr.28 1997 7,97 (3,72-17,07)
—&——— Hamilton.291994* 14,55 (2,16-97,92)

’ Cruz-Ramirez .30 2007 14,79 (10,76 - 20,33)

@ Burnside .32 2004** 13,93 (5,70-34,01)

I I

P

u Random Effects Model
Pooled Positive LR = 13,55 (10,28 to 17,86)
Cochran-Q = 2,22; df = 3 (p = 0,5285)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000

Fonte: do proéprio autor

A razdo de verossimilhanca positiva agrupada (Tabela 6 e Figura 23) foi
de 13,5 (IC 95%, 10,28%-17,86%), assim, um resultado positivo para as
Redes Bayesianas aumenta em 13,5 vezes a chance de a paciente ter
Cancer de Mama (VP). A Figura 23 acima ilustra também que nao
houve heterogeneidade tanto pelo Teste Q de Cochran (p=0,5285),
quanto pelo 1°=0,0, e também nido foi observada inconsisténcia
(1°=0,0%).

Figura 24 - Gréfico de floresta da Razéo de Verossimilhanga negativa

Negative LR (95% CI

—— Kahn Jr.28 1997 0,09 (0,02-0,34)
> = Hamilton.291994* 0,10 (0,01-0,63)
i Cruz-Ramirez .30 2007 0,11 (0,08-0,14)
e——— Burnside .32 2004™* 0,02 (0,00-0,35)
I I
| |
u Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,10 (0,08 to 0,14)
Cochran-Q =1,32; df = 3 (p=0,7241)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Negative LR Tau-squared = 0,0000

Fonte: do proprio autor

A razdo de verossimilhanca negativa agrupada ilustrada na
Tabela 6 e Figura 24 foi de 0,10 (IC 95%, 0,08%-0,14%), resultado esse
considerado favordvel & utilizacdo das Redes Bayesianas pois se
aproxima do valor zero, e sugere que um resultado negativo para as
Redes Bayesianas aumenta apenas em 0,10 vezes a chance de um FP.
Tal grafico ilustra também a auséncia de heterogeneidade tanto pelo
Teste Q de Cochran (p=0,7241), quanto pelo 1°-0,0, além da auséncia de
inconsisténcia (1°=0,0%).
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Tabela 6 - Resumo da razdo de verossimilhanca e probabilidade pos-
teste (modelo de efeito aleatério)

Razdo de Verossimilhanca

Probabilidade pos-teste

Estudo, ano (95% IC) (95% IC)
Positiva Negativa Positiva Negativa
Kahn et al. 7,97 0,09 79,37 4,59
(1997) (3,72-17,07) (0,02-0,34)  (78,34-80,40) (4,06-5,12)
Hamilton et 14,55 0,10 90,89 6,44
al. (1994)* (2,16- 97,92) (0,02-0,63) (88,80-92,98) (4,66-8,22)
Cruz-Ramirez 14,79 0,11 91,38 6,68
etal. (2007)  (10,76-20,33) (0,08-0,14) (91,33-91,43) (6,63-6,73)
Burnside et 14,79 0,02 83,56 0,79
al. (2004b)** (10,76-20,33)  (0,001-0,35)  (82,72-84,40) (0,59-0,99)
Total 13,55 0,10 90,05 6,44
(10,28-17,86) (0,08-0,14) (90,00-90,10) (6,40-6,48)

Fonte: do proprio autor
* excluidas 13 lesdes borderline
** excluidas 6 les6es borderline

A probabilidade pré-teste (prevaléncia) para a presenga de cancer
aumentou a probabilidade de ocorréncia do um Verdadeiro Positivo de
40,03% para 90,05% (IC 95%, 90,0%-90,1%) e um resultado negativo
para as Redes Bayesianas diminuiu a probabilidade de ocorréncia de um
Falso Positivo de 40,03% para 6,44% (IC 95%, 6,40%-6,48%) (Tabela

6).

Figura 25 - Curva SROC

SROC Curve

02 04 06
1-specificity

Symmetric SROC
AUC =0.9736

08

Fonte: do proprio autor
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Na anélise do Cancer de Mama versus lesdes benignas, a area sob
a curva SROC ilustrada na Figura 25 foi alta (0,97) (Swets, 1988),
considerando a utilizacdo das Redes Bayesianas no diagnéstico de
Cancer de Mama, e o ponto Q* foi de 0,93.

4.2 ARTIGO?2
4.2.1 ldentificacéo dos estudos e elegibilidade

O processo de selecdo dos estudos para o Artigo 2 o qual buscou
estabelecer a prevaléncia de HPV em lesBes de mama encontra-se
resumidamente apresentado na Figura 26. Foram identificados 150
artigos potencialmente relevantes nas bases de dados citadas no capitulo
anterior. Depois da avaliagdo inicial, foram excluidos 95 estudos
durante a avaliagdo dos titulos e resumos (pois 0s revisores concluiram
que tais artigos ndo estavam relacionados com o objetivo principal de
nossa revisao). Cinquenta e cinco artigos completos foram recuperados,
e desses, 26 foram considerados elegiveis para nossa Revisdo
Sistematica.

Figura 26 - Processo de selecdo dos estudos — Artigo 2

Citagdes identificadas pelo PubMed/Embase pela estratégia de busca
(n=150): PubMed (n=71) Embase (n=37) PubMed/Embase (n=42)

95 estudos foram excluidos
(baseados nos titulos e
resumos)

Artigos relevantes identificados (n=55):
PubMed/Embase (n=15)
PubMed (n=30)

Embase (n=10)

26 estudos excluidos:

Dados duplicados,
Estudos in vitro,
Revisbes,
Somente p53,
Somente doenga de Paget

29 estudos incluidos
na Metanalise

Fonte: do proprio autor
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Vinte e nove estudos primarios, incluindo 2211 amostras (1932
casos de Cancer de Mama e 279 controles) preencheram os critérios de
inclusdo e foram analisados conforme ilustra a Tabela 7 (Bratthauer et
al., 1992; Di Lonardo et al., 1992; Wrede et al., 1992; Gopalkrishna et
al., 1996; Hennig et al., 1999b; Yu et al., 1999; Liu et al., 2001; Li et al.,
2002; Damin et al., 2004; Widschwndter et al., 2004; De Villiers et al.,
2005; Kan et al., 2005; Gumus et al., 2006; Kroupis et al., 2006; Lindel
et al., 2007; Tsai et al., 2007; Akil et al., 2008a; De Cremoux et al.,
2008; Khan et al., 2008; De Leon et al., 2009; He et al., 2009; Heng et
al., 2009; Lawson et al., 2009; Mendizabal-Ruiz et al., 2009; Ong et al.,
2009; Aceto et al., 2010; Yavuzer et al., 2010; Hedau et al., 2011; Silva
e Silva, 2011).

4.2.2 Descricéo dos Estudos

A descricdo detalhada dos 29 estudos, padrdes e testes utilizados
encontra-se disponivel na Tabela 7. A prevaléncia total do HPV em
pacientes com Cancer de Mama a partir dos estudos incluidos foi de
23,0% ( IC 95%, 21,2%-24,8%), e variou de 13,4% (IC 95%, 10,2%-
16,0%) na Europa até 42,9% (IC 95%, 36,4%-49,4%) na América do
Norte e Australia (Tabela 7).
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Tabela 7 - Distribui¢do da prevaléncia dos estudos incluidos por regido

Regido Qtde Paises Casos de Casos Prevaléncia Tipo de HPV
estudos Céncer de HPV
Mama +
Europa 7 Franca, Grécia, Italia, 423 57 13,4 (10,2-16,0) 16, 18, 31, 59, 58, 73,
Suica, Austria, Reino 82
Unido, Noruega.
América do Norte 6 EUA, Australia 221 95 42,9 (36,4-49,4) 3,11, 15, 16, 18, 20,
e Australia 21,23, 24, 27, 32, 33,
37, 38, 57, 66, 87,
GA3-1, DL473
Asia 11 Siria, India, Turquia, 985 247 25 (22,3-27,7) 4,11, 16, 18, 24, 31,
China, Japéo, 33,35
Cingapura, Taiwan.
América Central e 5 Brasil, México 303 46 15,1 (11,1-19,1) 6, 11, 16, 18, 33
América do Sul
Total 29 1932 445 23 (21,2-24,8)

Fonte: do préprio autor
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A prevaléncia de HPV nos controles foi de 12,9% (n=36). A
Figura 27 resume os 9 estudos de caso-controle, e sua combinacéo
revelou que o Cancer de Mama foi associado ao HPV (Odds Ratio 5,9;
3,26-10.67) (Yu et al., 1999; Damin et al., 2004; De Villiers et al., 2005;
Gumus et al., 2006; Tsai et al., 2007; He et al., 2009; Heng et al., 2009;
Lawson et al., 2009; Mendizabal-Ruiz et al., 2009).

Figura 27 - Gréfico de floresta com o Odds Ratio dos casos versus
controles

Case Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Damin 2004 25 1M 1} 41 41% 2767 [1.64, 466.13] —_—*
Gumus 2006 37 a0 16 50 26.1% B.05[2.54,14.40] —
He 2009 24 40 1 20 TO%  28.50[3.46 234.61] —_—t
Heng 2009 2 26 3 17 12.4% 2.07 [0.46,9.29] T
Lawson 2009 8 21 4 18 13.45% 2.15[0.52, 8.89] e —
MendizabalRuiz 2008 3 67 1} 40 3T% 4.40[0.22, 87.33] I
Tsai 2007 8 B2 2 4 111% 341 [0B3,15.43] I e —
Williers 2005 25 29 9 29 151% 1389372 51.81] —
Yu 1999 18 52 1 20 T1% 10.06 [1.24, 81.36]
Total (95% CI) 448 279 100.0% 5.90 [3.26, 10.67] L
Total events 156 36
Heterogeneity: Tau®= 016, Chi*=9.91, df= 8 (P=027); F=19% S o1 10 100

Test for overall effect: 2= 586 (P = 0.00001) Control  Case

Fonte: do proprio autor

Na figura 27 acima € possivel observar que ndo houve
heterogeneidade tanto pelo Xz (p=0,27) quanto pelo 1°=0,16 e a
inconsisténcia apresentada (1°=19%) foi baixa (Higgins et al., 2003). O
efeito global (associacdo do HPV ao Céncer de Mama nos casos se
comparados aos controles) foi considerado significativo segundo a
estatistica Z (p<0,00001).

4.2.3 Avaliacdo da qualidade do viés de publicacéo

A avaliacdo do viés de publicacdo dos 9 estudos de caso-controle
encontra-se ilustrada no gréafico de funil apresentado na Figura 28.
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Figura 28 - Gréfico de funil para a estimativa do viés de publicacdo
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Fonte: do proprio autor

Este grafico apresenta o Odds Ratio dos 9 estudos de caso
controle (eixo x), e o logaritmo do erro padrdo do Odds Ratio de cada
estudo encontra-se disponivel no eixo y. Nao encontramos evidéncias
nitidas de viés de publicagdo considerando que os estudos possuem
distribuicdo considerada simétrica (semelhante ao desenho de um funil).
Como foi observada pouca heterogeneidade entre os estudos
(localizacdo, ano e tipo do HPV), eles foram agrupados usando modelo
de efeito aleatdrio de Mantel Haenszel disponivel no software RevMan
5.0.21 (Higgins e Green, 2011; The Cochrane Collaboration, 2012) que,
conforme anteriormente detalhado, é uma versdo do modelo de efeito
aleatorio de DerSimonian e Laird (DerSimonian e Laird, 1986).
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5 DISCUSSAO
51 ARTIGO 1

Esta é a primeira Revisdo Sistemética que avaliou a acuracia das
Redes Bayesianas no apoio ao diagnostico de Cancer de Mama. Nossos
resultados mostraram que este modelo computacional pode representar
um método acurado e ndo invasivo podendo ser utilizado no apoio ao
diagnostico de Cancer de Mama.

Métodos oriundos da inteligéncia computacional como as Redes
Bayesianas tém sido introduzidos na pratica clinica buscando auxiliar
principalmente aos médicos no processo de diagnostico, na elaboragéo
de decisdes terapéuticas e na predicdo de variados tipos de desfecho
(Ramesh et al., 2004).

Estimar a probabilidade de um evento (tal como a malignidade de
uma massa mamaria) dado um conjunto de evidéncias (informacOes
demogréficas, caracteristicas de imagens, entre outras) é um problema
gue pode ser bem resolvido com as Redes Bayesianas (Burnside, 2005).

Analisando o enfoque matematico, na pratica clinica os
profissionais médicos podem calcular probabilidades usando o teorema
de Bayes sem um computador para um determinado diagnéstico com
limitados parametros (poucas probabilidades condicionais). Se o0s
fatores que modificam a probabilidade da doenca aumentarem
demasiadamente e interagirem entre si, tais calculos podem ter sua
complexidade aumentada exponencialmente, tornando-se também de
dificil solucdo sem o suporte computacional, neste caso as Redes
Bayesianas podem ser Uteis (Burnside, 2005).

Tal formalismo matematico teve sua origem no teorema proposto
por Thomas Bayes em 1763 e conforme anteriormente detalhado
considera que as PCs podem ser obtidas por meio de duas abordagens:
(a) uso de informagbes de oriundas de conhecimento especialista ou
literatura especializada; (b) probabilidades e estrutura obtidas pela
aprendizagem bayesiana a partir de grandes bancos de dados (Fischer et
al., 2004; INCA, 2012). No passado, a maioria dos estudos tipicamente
usavam a primeira abordagem (Kahn et al., 1995; Burnside et al., 2000;
Burnside et al., 2004a; Burnside et al.,, 2006). Nossa Revisdo
Sistematica incluiu estudos com ambas abordagens possivelmente
relacionadas com o periodo em que foram desenvolvidas.

Esta teoria tem sido aplicada em variadas areas da Medicina
buscando estimar a probabilidade da ocorréncia de uma doenga, como o
diagnoéstico de uma lesdo renal cistica, predizer o risco de Céancer de
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Mama, identificar a profundidade de uma trombose venosa, entre outras
(Kline et al., 2005; Burnside et al., 2009; Lee et al., 2009).

Diversos estudos tém sugerido também a utilizacdo desta técnica
computacional no apoio ao diagndstico de variados tipos de cancer
(pele, osso, nasofaringe, bexiga, colo do Utero, Utero, ovario, prostata,
cérebro, pulmao, figado, tiredide, rim, colorretal, pancreas, entre outros)
(Gevaert et al., 2008; Rouprét et al., 2008; Smith et al., 2009; Stajduhar
et al., 2009; Austin et al., 2010; Orun e Aydin, 2010; Gerstung et al.,
2011; Liu et al., 2011; Isci et al., 2011; Kim et al., 2011; Zhang et al.,
2011; Zhao e Weng, 2011; Duarte et al., 2012).

Um estudo elaborado por Liu e cols em 2011 revelou que as
Redes Bayesianas constituidas a partir de caracteristicas demograficas e
oriundas de imagens de ultrassom podem acuradamente diferenciar
nodulos de tiredide malignos e benignos com desempenho similar aos
radiologistas (p<0,05) (Liu et al., 2011). Assim, tém o potencial de
aumentar a desempenho de radiologistas ndo especialistas na descoberta
de achados de ultrassom, mas que ndo possuem necessariamente
experiéncia em determinar a malignidade baseando-se nos achados
apresentados pelo diagnostico de imagem, podendo também ser
utilizada, por exemplo, no apoio ao diagnéstico ou mesmo na
capacitacdo de radiologistas graduandos ou recém formados (Liu et al.,
2011).

Tendo-se como base o conceito de que as Redes Bayesianas
podem gerar uma probabilidade estimada de malignidade para um
nodulo, outro beneficio em potencial dessa teoria é o de que ela possa
ser (til numa decisdo compartilhada médico-paciente de realizar uma
biopsia baseando-se em nodulos detectados por exemplo via ultrassom
(Liu etal., 2011).

A pesquisa sobre a utilizacdo dessa teoria no apoio ao diagnéstico
de Cancer de Mama iniciou na década de 1990, com um estudo
realizado na Irlanda, que teve como objetivo determinar o seu
diagndstico sendo a Rede Bayesiana constituida de informagdes da
PAAF (Hamilton et al.,, 1994). Ainda nessa época, tal técnica
computacional foi utilizada como método complementar na anélise de
caracteristicas de imagem (mamografia, ultrassom e ressonancia
magnética) (Walker et al., 1999).

Nas décadas seguintes, passou a ser utilizada para estabelecer
interacdes entre fatores prognosticos (Giskeodegard et al., 2010),
identificar tratamentos voltados ao Céncer de Mama (Salanti et al.,
2010), avaliar as relagdes de independéncia condicional entre
biomarcadores (Stefanini et al., 2009) e proteinas (Klinke, 2010),
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selecionar individuos a serem incluidos em ensaios clinicos (Ash et al.,
2001), determinar relagdes genéticas (Jiang et al., 2011; Ahmad et al.,
2012), entre outros. Diversas pesquisas atuais também descrevem seu
uso associado a outras técnicas computacionais, constituindo modelos
matema@ticos hibridos, com destaque as redes neurais (Yuan et al.,
2010).

Uma das caracteristicas mais importantes do modelo bayesiano é
a facilidade com que atua na predicdo de eventos futuros, como o
prognostico de uma determinada doenga, uma vez que identifica as
variaveis que influenciam a probabilidade de ocorréncia de um desfecho
de interesse (por exemplo, o Cancer de Mama). Assim, tal formalismo é
baseado na idéia de que a ocorréncia de um evento possa mudar a
probabilidade de outros (Burnside et al., 2006), caracteristica essa que
oferece certo diferencial, pois seu uso permite que os modelos atuais
possam ser expandidos usando informagdes anteriores (Gevaert et al.,
2006).

Por outro lado, entre os métodos usados no diagnostico de Cancer
de Mama, a mamografia geralmente é considerada o melhor método de
rastreamento de Cancer de Mama disponivel, no entanto, alguns tipos de
canceres detectados nas imagens mamograficas sdo perdidos. Sob esse
aspecto, 0s sistemas baseados em Redes Bayesianas aplicados a
mamografia, buscam reduzir falsos negativos destacados em A&reas
suspeitas pelos radiologistas (Noble et al., 2009).

Outro estudo realizado por Laming e Warren em 2000 reforga tal
afirmativa, pois enquanto que a mamografia é o principal método
utilizado para o rastreamento do Cancer de Mama, cerca de 16% a 31%
das neoplasias detectaveis nos mamogramas podem ser perdidas quando
interpretadas por um Unico radiologista (Laming e Warren, 2000). Sob
esse aspecto, uma Revisdo Sistematica desenvolvida por Taylor e Potts
em 2008 revelou que a dupla andlise na qual dois radiologistas avaliam
a imagem aumentou a taxa de deteccdo de cancer entre 3-11 a cada
100.000 mulheres rastreadas. Assim, os sistemas baseados em Redes
Bayesianas podem auxiliar a analise de areas suspeitas que merecam
revisdo, nos casos em que ndo seja possivel a analise de mamografias
por dois radiologistas (Taylor e Potts, 2008).

Analisando o aspecto econémico, alguns estudos mostram que
mulheres tratadas em Instituigdes Publicas apresentam estagios da
doencga mais avangados, menor acesso a terapias modernas e sobrevivem
menos do que as pacientes tratadas em institui¢des privadas (Al-Mulhim
et al., 2003; Simon et al., 2009). O triplo teste (exame fisico,
mamografia e citologia pela aspiracdo por agulha fina) tem sido
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empregado como método de diagndstico acurado para lesdes de mama
palpaveis, quando os trés métodos diagndsticos sdo concordantes, a
eliminacdo da bidopsia como exame confirmatério costuma ser
recomendada, o qual pode resultar na reducdo de gastos com a
morbidade (Al-Mulhim et al., 2003).

Nesse contexto, as técnicas de inteligéncia artificial, entre essas,
as Redes Bayesianas ja representam uma realidade na melhora do
diagnostico radioldgico por diversas razdes, pois os profissionais de
salde podem utiliza-las buscando direcionar concluses, especialistas
podem indutivamente reconhecer padrdes, aplicar multiplas estratégias
na resolucdo de problemas e se adaptar a eventos ndo esperados
(Burnside, 2005). Por outro lado, a Tecnologia da Informacéo na Saude
possibilita armazenamento de grandes quantidades de dados, revisdo
acurada de dados, realizacdo de célculos complexos, agdes repetitivas de
forma confiavel, além de realizar estas tarefas consistentemente por
longos periodos de tempo sem pausa. As Redes Bayesianas oferecem
uma estrutura de comunicagdo e colaboracdo de forma a tirar proveito
da relacdo entre hardware, software e peopleware; construidas a partir
da teoria da probabilidade e de modelos gréaficos que buscam ser
universalmente entendidos, tratam as evidéncias do mundo real também
para a previsao de eventos incertos (Burnside, 2005).

E importante considerar ainda que uma baixa sensibilidade possa
conduzir a uma falta de melhorias na caracterizacdo de lesdes em
pacientes com Cancer de Mama, e uma baixa especificidade pode levar
a tratamentos desnecessarios como, por exemplo, refazer testes
adicionais possivelmente incluindo a bidpsia (Burnside, 2005). Assim,
busca-se nos testes diagnosticos baseados em modelos computacionais
melhores taxas de sensibilidade e especificidade.

O aumento das taxas de deteccdo de cancer (e falsos positivos)
sdo normalmente questbes consideradas na modelagem econdmica e
utilizadas na decisdo de quando usar um sistema computacional no
rastreamento mamografico especialmente se ndo for possivel contar com
dois especialistas. Se a taxa de deteccdo adicional do software utilizado
for muito baixa, entdo tal técnica pode ndo ser clinicamente Util e pode
também ndo ser considerada uma boa relagdo de custo-efetividade
(Noble et al., 2009).

Os riscos e beneficios de uso de modelos computacionais devem
ser considerados ao optar por sua utilizagdo; algumas vantagens incluem
o fato de que os pacientes ndo sdo expostos a radiacdo (como nos
exames de tomografia computadorizada, ressonéancia magnética, entre
outros), ou pagam para ter o aplicativo adicionado em sua consulta, e 0
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software ndo influencia o diagnostico de alguns tipos de cancer que nédo
deveriam ser diagnosticados baseados em uma Unica interpretacdo
(Nable et al., 2009).

Nossa Revisdo Sistematica possibilitou que fossem extraidos e
reconstruidos dados de diagnostico provenientes de estudos transversais
retrospectivos e prospectivos. A qualidade metodolégica dos estudos
incluidos foi muito alta, embora algumas questdes do QUADAS tiveram
avaliacdo negativa como a auséncia de informacfes sobre se a amostra
foi representativa, ao cegamento na utilizacdo das Redes Bayesianas,
falta de registro de informagdes clinicas relevantes, e auséncia de
registro dos sujeitos retirados da amostra.

Embora tenha sido utilizada uma estratégia de busca extensa e
detalhada, que possibilitou recuperar todas as publica¢@es independente
do idioma, os termos utilizados podem ter contribuido para o insucesso
em localizar certas publica¢fes que poderiam ser relevantes para a nossa
Revisdo Sistematica. Ocorreram poucas divergéncias durante a fase de
selecdo dos resumos em relagdo a concordancia de alguns itens do
QUADAS. Quatro revisores avaliaram de forma independente a
qualidade metodoldgica de todos os artigos, enquanto que 0 CONsenso
foi alcancado por discussdes sobre as divergéncias nos escores
individuais. A populagdo de interesse incluiu lesdes de mama (benignas
ou malignas).

A andlise bivariada foi utilizada para calcular estimativas
combinadas de sensibilidade, especificidade, razdes de verossimilhanca
positiva e negativa, e probabilidades pds-teste positiva e negativa, com
intervalos de confianca de 95%. Este tipo de analise preserva a natureza
bidimensional dos dados no diagndstico e leva em conta as medidas de
variabilidade dentro do estudo e entre os estudos (Leeflang et al., 2008).
Foram utilizadas as diretrizes mais atuais indicadas na elaboracdo de
Revisdes Sistematicas como descrito no Handbook de Revisdes
Sistematicas de Acurécia Diagnéstica da Cochrane (Whiting et al.,
2003; Whiting et al., 2006; Leeflang et al., 2008; Reitsma et al., 2009).

Os estudos incluidos em nossa Revisdo Sistematica apresentaram
como desfecho o diagndstico dicotdmico para o Cancer de Mama, no
entanto, tiveram algumas diferengas na composi¢do dos nés de entrada.
O estudo de Kahn et al. (1997) considerou a histéria do paciente, e
alguns achados fisicos e mamogréficos; Hamilton et al. (1994), diversas
caracteristicas citoldgicas; Cruz-Ramirez et al. (2007) utilizou a idade
da paciente e também caracteristicas citol6gicas; e Burnside et al.
(2004b) considerou vinte e cinco descritores hierarquicos da
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classificacdo BI-RADS. Apesar das diferengas, todas consideraram
guestdes relevantes ao diagndstico do Cancer de Mama.

Nossa metanalise mostrou que as Redes Bayesianas aumentaram
a probabilidade no diagnéstico de Céancer de Mama em 50,02%,
sugerindo que este tipo de ferramenta possa ser Util na avaliagdo de
lesbes suspeitas. Nossos achados também indicam que, considerando
um diagndstico negativo as Redes Bayesianas diminuiram a
probabilidade do falso-positivo em 33,59% sugerindo sua utilidade na
avaliacdo de lesGes com baixa suspeita.

5.2 ARTIGO 2

Realizamos uma ampla Revisdo Sistematica e Metanalise de
estudos sobre a prevaléncia do HPV em todo o mundo, que incluiu 29
estudos com 2211 amostras e resultou numa prevaléncia total de HPV
no Céancer de Mama de 23,0%. A prevaléncia da infeccdo pelo HPV no
Céancer de Mama em todo o mundo mostrou grande oscilagdo variando
de 13,4% a 42,9%, sugerindo que caracteristicas demogréaficas possam
contribuir para as diferencas geograficas na infeccdo por esse virus
(Partridge et al., 2007). A grande variabilidade na prevaléncia do HPV
DNA no Cancer de Mama em todo o mundo resultou principalmente das
diferencas metodoldgicas entre os estudos.

Nossa estratégia de busca identificou estudos originais de
prevaléncia do HPV DNA no Céancer de Mama que foram realizados em
todos os continentes, portanto, realizamos a analise de prevaléncia
considerando as diferentes regides geograficas. A prevaléncia média
encontrada em nosso estudo foi alta (23%).

Todos os estudos de caso-controle foram agrupados, e o Odds
Ratio foi calculado, o qual mostrou que as mulheres que apresentaram
um resultado positivo para o HPV tem 5,9 vezes mais chance de
desenvolver o Cancer de Mama se comparadas com as que apresentaram
um resultado negativo para o HPV.

Foi excluido o estudo de Khan et al. (2008) das analises, pois
encontramos heterogeneidade na amostra; havia apenas 6 controles para
124 casos. Para minimizar o viés de selecdo, também foi excluido o
estudo de Yu et al. (1999), pois os pacientes foram recrutados mais tarde
em outro estudo do mesmo autor (Yu et al., 2000).

A relagdo entre o0 HPV e outros tipos de cancer, incluindo cancer
anogenital, do trato digestivo superior, e de pele esta bem estabelecida.
O mecanismo oncogénico do HPV que pode induzir o cancer de colo do
Gtero tem sido intensamente estudado (Zur Hausen, 2002).
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Considerando a hipotese de que o HPV seja oncogénico ao
Cancer de Mama humano, entdo os tipos de alto risco deveriam estar
presentes em tecidos de Cancer de Mama humano e também em alguns
tecidos mamarios normais e pré-cancerosos (embora em menor
propor¢do). Assim, a coilocitose, deveria estar aparente em neoplasias
mamadrias associadas ao HPV, e o mesmo deveria ser detectado no
Céncer de Mama (Heng et al., 2009).

Em 1992, Di Lonardo e cols. foram os primeiros a investigar a
presenca do HPV DNA em blocos de parafina de tecidos mamarios
utilizando o PCR e técnicas de hibridizacdo in situ; o HPV 16 de alto
risco foi identificado em 29,4% dos casos (Di Lonardo et al., 1992). Em
1999, Yu e cols. publicaram um estudo que incluiu 72 pacientes sobre a
associacdo entre 0 HPV 33 e o Céancer de Mama em uma populagédo
oriental e encontrou uma prevaléncia de 34,1% do HPV DNA no
Céncer de Mama (Yu et al., 1999).

Muitos artigos tém estudado a prevaléncia do HPV DNA em
carcinomas de mama em diferente paises, com resultados variados,
como também demonstrado em nossa Revisdo Sistemética. Diversos
autores (Bratthauer et al., 1992; Wrede et al., 1992; Gopalkrishna et al.,
1996; Lindel et al., 2007; De Cremoux et al., 2008; Yavuzer et al., 2010;
Hedau et al., 2011; Silva e Silva, 2011) ndo encontraram infecgdes pelo
HPV no Céancer de Mama. Uma prevaléncia menor que 16% foi relatada
por alguns autores (Kroupis et al., 2006; Tsai et al., 2007; Mendizabal-
Ruiz et al., 2009) e prevaléncias elevadas (entre 20,9% e 86,2%) foram
relatadas por outros (Di Lonardo et al., 1992; Hennig et al., 1999b; Yu
et al., 1999; Liu et al., 2001; Li et al., 2002; Damin et al., 2004;
Widschwndter et al., 2004; De Villiers et al., 2005; Kan et al., 2005;
Gumus et al., 2006; Lindel et al., 2007; Akil et al., 2008a; Khan et al.,
2008; De Leodn et al., 2009; He et al., 2009; Heng et al., 2009; Lawson
et al., 2009; Ong et al., 2009; Aceto et al., 2010).

Estas discrepancias podem ser explicadas pela baixa carga viral,
bem como pela utilizacdo de diferentes primers para a detecgdo do HPV
DNA. A concentragdo de HPV em tumores de mama parece ser muito
menor do que no cancer cervical, caracteristica essa que pode dificultar
a deteccdo de sequéncias de HPV em tumores de mama, apesar da
amplificacdo pelo PCR (Khan et al., 2008). Outra possivel causa para
as discrepancias entre 0s estudos supracitados é a de que o tecido usado
para a deteccdo viral por técnicas de PCR poderia ter produzido
resultados falso-positivos (Teo e Shaunak, 1995). Em 1999, Hennig e
cols. estudaram pacientes com neoplasia cervical intraepitelial e o
carcinoma de mama como o segundo tumor primario, utilizando a
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amplificacdo por PCR e hibridizacdo in situ; tal estudo revelou que a
associacdo do HPV 16 foi observada em 84% das neoplasias cervicais
intra-epiteliais e em 46% dos carcinomas da mama (Hennig et al.,
1999h).

Os trés virus mais estudados atualmente como possiveis
causadores do Cancer de Mama sdo: mouse mammary tumor virus like
sequences (MMTV-LS), Epstein-Barr virus (EBV), e inclui os tipos
oncogénicos (de alto risco) de HPV (Joshi e Buehring, 2012). Uma
pesquisa realizada na India em 2012 avaliou 85 estudos moleculares
cujo objetivo buscou detectar pelo menos 1 desses 3 virus supracitados.
Nesse estudo somente sete pesquisas demonstraram a presenca de um
virus como biomarcador oncogénico ao Cancer de Mama (EBV: 4/30
estudos (13%); HPV 3/29 estudos (10%)); enquanto que 25 revelaram
auséncia do virus estudado (MMTV-LS: 4/25 (16%); EBV: 15/30
(50%); 6/29 (21%)) (Joshi e Buehring, 2012).

Evidéncias epidemiolégicas e experimentais reforcam em parte a
possibilidade e sugerem que 0 HPV esteja envolvido em neoplasias ndo
genitais como um importante fator etioldgico; no entanto, o papel exato
do HPV na carcinogénese dessas neoplasias como um agente causal ou
como um fator coadjuvante ainda deve ser elucidado (Mamas et al.,
2011).

Mesmo com multiplos fatores de ricos ja sendo elucidados pela
literatura ainda ndo ha resposta para a causa do Cancer de Mama,
mesmo esse tipo de cancer compreendendo 22% de todas as neoplasias
em mulheres ao redor do mundo (Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer, 2001; Dumitrescu e Cotarla, 2005).

Assim, a busca por uma causa viral para o Cancer de Mama tem
gerado certa controvérsia (Lawson et al., 2001; Mant et al., 2004;
Lawson et al., 2006). Joshi e Buehring em seu estudo de revisdo
realizado em 2012 sugerem que a maior parte das publicagdes sobre o
assunto ainda ndo oferece evidéncias suficientes de que os virus
supracitados possam ser encontrados em células epiteliais mamarias ou
estejam associados ao Céancer de Mama (Joshi e Buehring, 2012). No
entanto, considerando a avaliacdo realizada em sua pesquisa, 4 estudos
sobre o virus EBV (Labrecque et al., 1995; Chu et al., 2001; Fina et al.,
2001; McCall et al., 2001) e 3 sobre 0 HPV (Hennig et al., 1999a; Heng
et al., 2009; Baltzell et al., 2012) demonstraram de forma convincente a
presenca de um marcador viral oncogénico em células epiteliais de
mama.

Nossos dados de prevaléncia sdo similares aos resultados de uma
metanélise publicada recentemente (Li et al., 2011), no entanto, nossa
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Revisdo Sistematica tem 9 estudos adicionais se comparada a anterior.
Encontramos Odds Ratios mais elevados quando comparados com 0
Odds Ratio documentado por Li et al. (2011) pois realizamos diferentes
célculos de Odds Ratio.

Em conclusdo, encontramos uma alta prevaléncia de HPV-DNA
positivo no Cancer de Mama e fortes evidéncias que sugerem a
importancia do HPV no desenvolvimento do Cancer de Mama.
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APENDICES



APENDICE A - ROTEIRO PARA COLETA DE DADOS
(ARTIGO 1)

Fator em estudo: Redes Bayesianas

1. Titulo do estudo:

2. Autores:

3. Ano:

Elegibilidade

4. Estudo incluido:

() Sim ( ) Nao

Se excluido, descrever o motivo:

Detalhamento do estudo

5. Desenho do estudo:

() Coorte prospectiva ( ) Coorte retrospectiva
() Transversal () Caso-controle

(' ) Outro — Especifique:

Em caso de davida, descrever como os dados foram obtidos:
Participantes

6. Local onde o estudo foi realizado:

7. Como os pacientes foram recrutados:

8. Quantidade de pacientes (total e em cada grupo):

9. Idade (total e em cada grupo):

10. Grupo étnico (total e em cada grupo):
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11. Caracteristicas sociodemogréficas:

12. Realizacdo da biopsia em todos os individuos:

()Sim ( ) Néo

13. Critérios de incluséo e exclusdo dos pacientes:

14. Perdas de pacientes:

()Sim ( ) Néo

Se sim, descrever (como e por que):

15. Desfecho:

16. Resultado da Rede Bayesiana para cada desfecho, ou, quantidade de
verdadeiros positivos, verdadeiros negativos, falsos positivos e falsos

negativos a Rede Bayesiana apresentou para tumores benignos e
malignos da mama (preencher a tabela a seguir):

Biopsia

Rede Bayesiana Positiva (Maligno) Negativa (Benigno)

Positiva (Maligno)

Negativa (Benigno)

17. Conclusdes do estudo ?
Informac0es da Rede Bayesiana
18. Descrever os softwares utilizados:
a. Parte qualitativa

19. Quantidade de nd(s) de saida:

20. Descricdo do(s) no(s) de saida:

21. Quantidade de nd(s) de entrada:
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22. Descrigdo do(s) né(s) de entrada:
b. Parte quantitativa

23. Descrever como as probabilidades foram obtidas:



132

APENDICE B - CHECKLIST DO QUADAS

1. Amostra representativa
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacao insuficiente

2. Teste de referéncia aceitavel
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacao insuficiente

3. Demora entre o0s testes aceitavel
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacao insuficiente

4. Verificagdo parcial evitada
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacao insuficiente

5. Verificacéo diferencial evitada
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacao insuficiente

6. Incorporacéo evitada
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacao insuficiente

7. Resultados do padrao de referéncia cegados
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacéo insuficiente

8. Resultado do padrao avaliado cegado
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacéo insuficiente

9. Informacéo clinica relevante
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacéo insuficiente

10.Relato dos resultados nao interpretaveis
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacao insuficiente

11.Explicacdo dos individuos retirados
() Positivo (sem viés) () Negativo (com viés) () Informacao insuficiente



APENDICE C - ROTEIRO PARA COLETA DE DADOS
(ARTIGO 2)

Fator em estudo: Prevaléncia de HPV no Céancer de Mama
1. Titulo do estudo:

2. Autores:

3. Ano:

Elegibilidade

4. Incluido:

() Sim ( ) Nao

Se excluido, descrever o motivo:

Detalhamento do estudo

5. Desenho do estudo:

() Coorte prospectiva ( ) Coorte retrospectiva

() Transversal () Caso-controle

(' ) Outro — Especifique:

Em caso de ddvida, descrever como os dados foram obtidos:
Participantes

6. Local onde o estudo foi realizado:

7. Como os pacientes foram recrutados:

8. Quantidade de pacientes (total e em cada grupo):

9. Idade (total e em cada grupo):

10. Grupo étnico (total e em cada grupo):
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11. Caracteristicas sociodemogréficas:

12. O PCR foi usado em todos os individuos:

( ) Sim ( )Ngo

13. Critérios de incluséo e exclusdo dos pacientes:

14. Perdas de pacientes:
()Sim ( ) Néo
Se sim, descrever (como e por que):

Desfecho:

15. Resultado da presenga de HPV no Céncer de Mama

HPV

Descricéo

Ca’

Ca

Positivo

Negativo

16.Conclusao do estudo ?

18. Sub-tipo(s) de HPV-DNA (total e por grupo)

19. Primer(s) utilizado(s):




