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RESUMO

Introducéo: O cancer de boca é o sexto tipo de cancer mais comum no
mundo e tem uma preocupante taxa de letalidade estimada em 50%,
representando, assim, um problema de Salde Puablica, que pode
acarretar também em incapacitagdes. Assim, contribuindo a area de
Avaliagdo de Tecnologias em Salde, sdo necessarios estudos associados
a investigacdo de novos métodos de prevencdo e diagndstico do cancer
de boca, possibilitando deteccdo precoce e maior taxa de sucesso no
tratamento. Ao longo das Ultimas décadas, o padrdo ouro para
diagnostico do cancer bucal tem sido a bidpsia, porém novos métodos
diagnosticos ndo invasivos tém sido propostos, dentre eles a
Ressonancia Nuclear Magnética. Objetivo: Determinar a acuracia
diagnostica da Ressonancia Nuclear Magnética no apoio ao diagndéstico
de céncer bucal por meio de uma Revisdo Sistematica e Metanalise.
Métodos: Revisdo Sistematica e Metandlise. A estratégia de busca foi
realizada fazendo-se uma pesquisa exaustiva nas bases de dados
Medline, Embase, Cochrane (e bases correlatas), incluindo a Literatura
Cinza, por publicacfes realizadas de 1986 a 2016. Foram incluidos
estudos primarios de acurdcia diagndstica, que avaliaram o cancer de
boca (condigBes alvo) por meio de Ressondncia Nuclear Magnética
(teste em avaliacdo). Mediante heterogeneidade apresentada foi utilizado
0 modelo de efeitos aleatérios de DerSimonian e Laird. Foi realizada a
andlise de limiar diagnostico. Andlises de sensibilidade também foram
realizadas para identificar os cofatores associados a heterogeneidade, e
potenciais cofatores continuos também foram investigados pela meta-
regressdo. A metanalise foi desenvolvida no software Meta-DiSc®
v.1.4. Resultados: Foram avaliados 24 estudos primarios que
totalizaram 1.404 lesdes de cancer bucal. Desses, 9 estudos utilizaram a
Ressonancia Nuclear Magnética Diffusion Weighted resultando em
DOR de 30,7 (IC 95%: 12,7-74,3), AUC de 0,917 (IC 95%: 0,915-
0,918), sensibilidade de 76,4% (IC 95%: 67,3%-83,9%), e
especificidade de 91,3% (IC 95%: 87,3%-94,4%); 7 utilizaram a
Ressonancia Nuclear Magnética Dynamic Contrast Enhanced,
resultando em DOR de 48,1 (IC 95%: 22,4-103,2), AUC de 0,936 (IC
95%: 0,934-0,937), sensibilidade de 84,0% (IC 95%: 76,2%-90,1%), e
especificidade de 89,5% (IC 95%: 84,7%-93,2%); e 13 consideraram a
Ressonancia Nuclear Magnética Tradicional, resultando em DOR de
23,9 (IC 95%: 13,2-43,3), AUC de 0,894 (IC 95%: 0,894-0,895),
sensibilidade de 72,5% (IC 95%: 66,4%-78,0%), e especificidade de
86,6% (IC 95%: 84,0%-88,9%). Nao foi observado efeito de limiar






diagndstico. Nas analises realizadas por meio da meta-regressao,
observou-se que a intensidade do campo magnético Tesla possa ter
influenciado a heterogeneidade (p=0,0233) na Ressonancia Tradicional.
As analises de sensibilidade revelaram discreta diminuicdo da
Inconsisténcia em alguns subgrupos. Conclusdo: A Ressonancia
Nuclear Magnética Dynamic Contrast Enhanced apresentou maior
acuracia para o diagndstico de cancer bucal em relacdo as demais,
apresentando-se como método ndo invasivo e acurado de apoio ao
diagndstico de cancer de boca. Assim, considerando a importancia do
tratamento precoce e do rastreamento, e que a melhor qualidade da
assisténcia de saude resulta em melhores taxas de sobrevida e melhor
gualidade de vida para o paciente com cancer bucal, sugerimos sua
utilizacdo como parte do protocolo de pré-tratamento e
acompanhamento no SUS.

Palavras-chave: Salde Coletiva. Epidemiologia. Avaliacdo de
Tecnologias em Salde. Revisdo Sistematica. Céancer de Boca.
Ressonéncia Magnética.






ABSTRACT

Introduction: Mouth cancer is the sixth most common type of cancer in
the world and has a worrying estimated fatality rate of 50%, thus
representing an public health problem, which can also result in
disabilities. Thus, contributing to the Health Technology Assessment,
studies associated with the research of new methods for prevention and
diagnosis of oral cancer are needed, allowing early detection and higher
success rate of treatment. Over the past decades, biopsy has been the
gold standard for diagnosis of oral cancer, but new non-invasive
diagnostic methods have been proposed, including the nuclear magnetic
resonance. Objective: To determine the diagnostic accuracy of the
nuclear magnetic resonance supporting the diagnosis of oral cancer
through a systematic review and meta-analysis. Methods: Systematic
Review and Meta-analysis. The search strategy was performed by
making an exhaustive search on Medline, Embase, Cochrane database
(and related bases), including Gray literature, for papers published from
1986 to 2016. We included primary studies of diagnostic accuracy
which evaluated mouth cancer (target conditions) through Nuclear
Magnetic Resonance (test evaluation). Upon the heterogeneity presented
we used the DerSimonian and Laird random-effects model. A diagnostic
threshold analysis was performed. Sensitivity analyzes were also
performed to identify cofactors associated with heterogeneity, and
potential continuous cofactors were also investigated by meta-
regression. The meta-analysis was developed on the Meta-DiSC® v.1.4.
software. Results: A total of 24 primary studies totaling 1,404 oral
cancer lesions were assessed. Of these, 9 studies used Diffusion
Weighted nuclear magnetic resonance resulting in DOR of 30.7 (95%
Cl: 12.7-74.3), AUC of 0.917 (95% CI: 0,915-0,918), sensitivity of
76.4% (95% CI: 67.3%-83.9%), and specificity of 91.3% (95% CI:
87.3%-94.4%); 7 used the Dynamic Contrast Enhanced nuclear
magnetic resonance resulting in DOR of 48.1 (95% CI: 22.4-103.2),
AUC of 0.936 (95% CI: 0,934-0,937), sensitivity of 84.0% (95% ClI:
76.2%-90.1%) and specificity of 89.5% (95% CI: 84.7%-93.2%); and 13
considered the traditional nuclear magnetic resonance, resulting in DOR
of 23.9 (95% CI: 13.2-43.3), AUC of 0.894 (95% CI: 0,894-0,895),
sensitivity of 72.5% (95% CI: 66.4 %-78.0%), and specificity of 86.6%
(95% CI: 84.0%-88.9%). No evidence for diagnostic threshold effect
was observed. The analyses carried out by the meta-regression showed
that the Tesla magnetic field intensity may have influenced
heterogeneity (p=0.0233) in traditional resonance. Sensitivity analyses






showed a slight decrease of inconsistency in some subgroups.
Conclusion: Dynamic Contrast Enhanced nuclear magnetic resonance
showed higher accuracy for diagnosis of oral cancer than the others,
demonstrating to be a non-invasive, accurate method to support the
diagnosis of oral cancer. Therefore, considering the importance of early
tracking and treatment, and that the best quality of health care results in
better survival rates and better quality of life for patients with oral
cancer, we suggest using it as part of the pre-treatment protocol and
follow-up of SUS patients.

Keywords: Public Health. Epidemiology. Technology Assessment,
Heath. Systematic Review. Oral Cancer. Magnetic Resonance.
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1 INTRODUCAO

O Cancer Oral ¢é atualmente considerado um problema de Salde
Pablica’ mundial. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estimou que
globalmente, no ano 2030, podem-se esperar 27 milhGes de casos
incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes por cancer e 75 milhdes de
pessoas vivas, anualmente, com cancer. O maior efeito desse aumento
vai incidir em paises de baixa e média renda’.

Embora o cancer de boca represente um pouco mais de 2% da
incidéncia global de cancer, a letalidade de 50% é preocupante.

Por ter um inicio sutil e assintomatico o cancer de boca acaba
muitas vezes retardando o seu diagnéstico e, por conseguinte exige uma
maior atencdo do clinico, especialmente quando fatores de risco como
tabaco, alcool e exposicdo solar estiverem presentes®. O carcinoma de
células escamosas ou espinocelular representa mais de 90% de todos 0s
tumores malignos que afetam a cavidade oral, e é frequentemente
precedido por alteracGes da mucosa identificaveis ao exame clinico. Tais
lesbes apresentam-se como maculas ou placas, brancas ou vermelhas,
denominadas leucoplasias e eritroplasias, respectivamente® *.

O cancer de hoca é o sexto tipo de cancer mais comum no
mundo®. O mesmo apresenta cerca de 650 mil novos casos por ano.
Aproximadamente 40% dos tumores de cabeca e pescogo S&o
carcinomas de células escamosas®.

A International Union Against Cancer (UICC) desenvolveu um
sistema de estadiamento clinico para o cancer. Consiste em uma
avaliacdo do tamanho do tumor (T), sua disseminacdo aos linfonodos
regionais (N) e a presenca ou ndo de metéstase em outras areas (M),
sendo conhecido como sistema (TNM)®. Os varios valores encontrados

" Satde Coletiva: E entendida como uma expresso que designa um campo de
saber e de praticas referido a salide. A Saude Coletiva € um movimento que
surgiu na década de 70 contestando os atuais paradigmas de salde existentes na
América Latina e buscando uma forma de superar a crise no campo da salde.
Ela surge devido a necessidade de construcdo de um campo tedrico-conceitual
em salde frente ao esgotamento do modelo cientifico biologicista da Salde
Puablica. Saude publica: diz respeito ao diagnostico e tratamento de doengas, e a
tentativa de assegurar que o individuo tenha, dentro da comunidade, um padrdo
de vida que lhe assegure a manutencdo da saide. Assim, o conceito de salde
coletiva surgiu para designar os novos conteldos e proje¢des da disciplina que
resultou do movimento sanitarista latino-americano e da corrente da reforma
sanitaria no Brasil’,
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em cada item deste sistema determinam os estagios que variam de | a
IV. Esta divisdo dos casos em grupos, de acordo com estagios, ocorre
porque as taxas de sobrevida s&o menores nos casos em que a doenca se
estende além do 6rgdo de origem e maiores quando esté localizada. O
tratamento torna-se mais dificil, causando, nos casos de sobrevivéncia,
desfiguracdo, disfuncéo e trauma psicoldgico pelo fato de que 60% dos
pacientes chegam aos hospitais especializados ja nos estagios 111 e V2.

Nos Estados Unidos da América, o cancer da cavidade oral e da
orofaringe esta entre as dez primeiras causas de morte®. A incidéncia de
Céancer Oral aumentou durante o século 20 nos Estados Unidos da
América e Europa, especialmente em individuos com mais de 60 anos
de idade™®. No Canadé a incidéncia chega a 9,0 por 100 mil habitantes
em algumas provincias™. J4 no continente Europeu, a Franca chega a
apresentar taxa de incidéncia até duas vezes maior do que os Estados
Unidos da América, sendo esta de 12,4 por 100 mil habitantes na regido
de Bas-Rhin (Alsécia — Franca)*.

Nos paises ocidentais, representa de 2% a 4% de todas as
malignidades®. No continente Asiético, o Jap&o se destaca apresentando
taxas de incidéncia baixas quando comparadas a outros paises, de 1,6
novos casos por 100 mil habitantes*’. Em contrapartida, outros paises do
continente asiatico (como india e Cingapura) representam mais de 50%
de todos os diagnosticos de cancer. Na india é o tipo de neoplasia
maligna mais incidente nos homens e ocupa a terceira posicao entre as
mulheres'.

Algumas estimativas estabeleceram, para o Brasil, no ano de
2016, 11.140 casos novos de cancer da cavidade oral em homens e
4.350 em mulheres. Tais valores equivalem a uma taxa de 11,14 novos
casos a cada 100 mil homens e 4,35 novos casos a cada 100 mil
mulheres™.

Em nosso pais a incidéncia do cancer de boca esta entre as mais
altas do mundo™, entre os cinco tipos de cancer mais comuns nos
homens e entre os doze mais comuns nas mulheres™.

Por outro lado, o nimero de casos de cancer vem aumentando a
cada ano™.

No Brasil ndo é diferente, assim, o cancer de boca também ¢
considerado um importante problema de Saude Publica, pois a maior
parte dos casos desta patologia é diagnosticada ja em fase avancada em
pessoas de baixa renda e com pouco acesso aos servicos de satde™.

A epidemiologia do cancer da boca é assunto bem documentado
na literatura, e as diferengas regionais de incidéncia ao redor do mundo
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parecem estar relacionadas aos dois principais fatores de risco:
tabagismo e ingestdo de bebidas alcodlicas™.

A alta taxa de mortalidade associada ao céncer de boca é
multifatorial, e possivelmente associada ao atraso no diagnostico. As
lesbes orais sdo facilmente acessiveis; por conseguinte, devem ser
precocemente diagnosticadas para que resultem num tratamento eficaz.
No entanto, os pacientes muitas vezes sdo diagnosticados com a doenca
em estagio avangado, assim, na maioria dos casos, o diagnéstico é
tardio, pois o paciente ndo procura tratamento ou ndo tém facil acesso a
profissionais para diagnosticar a doenca®.

Alguns autores sugerem ser alarmante o fato de que em 80% dos
casos, o cancer de boca esteja relacionado a fatores ambientais, assim,
na maioria das vezes poderia ser evitado'. Especula-se que 30% das
mortes sejam causadas pelo tabagismo, 35% pelos habitos alimentares e
0s 35% restantes a outros fatores, tais como'®:

a) virus oncogénicos;

b) agentes quimicos cancerigenos ocupacionais;

¢) exposi¢do a radiacBes ionizantes;

d) caréncias nutricionais, €;

e) uso de hormdnios.

A frequéncia de tumores malignos primérios de cabeca e pescogo
é de 40% na boca, 25% na laringe, 15% na orofaringe e hipofaringe, 7%
nas glandulas salivares e 13% em outras &reas™.

A prevencdo do céncer bucal estd intimamente relacionada ao
diagndstico precoce e & mudanga de comportamento do individuo, como
medidas de abandono do uso de tabaco e bebidas alcodlicas,
principalmente®®.

Portanto, no contexto do SUS e da Saude Coletiva, €
imprescindivel que os servicos de salde oferecam atendimento a
demanda esponténea de pacientes para a deteccdo de cancer bucal bem
como manter 0s programas de educacdo continuada para a populagao,
relacionada aos fatores de risco e estabelecer datas e momentos de
mobilizacdo da opinido publica®.

Os dentistas, portanto, desempenham um papel importante na
detecgdo precoce de condigdes malignas e pré-malignas e devem
examinar todos os pacientes em risco® *,

Atualmente, a primeira linha de pesquisa de anomalias da
cavidade oral é efetuada por inspeg¢do visual, que € subjetiva. A bidpsia
¢ a técnica mais aceita para detectar com seguranca a natureza das lesoes
da mucosa oral, sendo considerada como padréo ouro para a detecgdo de
cancer bucal®.
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Existem lesbes pré-cancerosas ou cancer bucal em que, ao estudar
a sua aparéncia e historia médica, podem representar um diagndstico
clinico de presuncdo, porém o exame histopatolégico é geralmente
necessario para um diagnostico definitivo®. Nesta linha de raciocinio, a
bidpsia oral € um procedimento cirdrgico concebido para obtencdo do
tecido de um organismo vivo, para o estudo microscopico basicamente a
fim de um diagnéstico®.

A forma béasica e classica para se diagnosticar lesbes
cancerizaveis e também o cancer de boca é através do exame
histopatolégico do material obtido por bidpsia®®. A anélise de cortes
histolégicos ao microscopio € o meio mais confidvel para se determinar
a natureza dessas lesdes da mucosa oral®®.

Porém, a bidpsia é um método invasivo que implica
procedimento cirdrgico, com limitagdes técnicas para alguns
profissionais e envolvimento psicolégico do paciente®. Também ha
limitagBes nos casos de lesdes extensas, nas quais € importante
selecionar o local mais adequado a coleta, pois as caracteristicas
histolégicas variam de acordo com a regido biopsiada, o que pode
acarretar erro diagnéstico®.

No entanto, tal técnica convencional tem algumas limitagdes, tais
como: dificuldade para diferenciar lesdes benignas e malignas;
dificuldade em determinar a margem de lesGes; pode ser subjetiva,
especialmente durante as analises histopatolégicas®’; a bi6psia dos
tecidos bucais pode ser invasiva e dolorosa para os pacientes’®. Em
consonancia, esse procedimento invasivo implica em cirurgia, 0 que
deve considerar também as eventuais limitacGes técnicas de alguns
profissionais, além de implica¢des psicoldgicas do procedimento para 0s
pacientes®.

Embora a doenca ocorra em uma topografia amplamente
acessivel ao exame clinico e onde, supostamente, as alteracdes iniciais
neoplésicas seriam facilmente detectaveis, estudos acumulam evidéncias
de que esse tipo de cancer ainda é diagnosticado muito tardiamente e,
como consequéncia, observa-se comumente a necessidade de tratamento
invasivo e mutilador®®32,

Considerando estes fatos, e a dificuldade de detec¢do precoce do
cancer da cavidade oral, é importante buscar evidéncias e avaliar novos
métodos diagnésticos que sejam rapidos, precisos e menos invasivos®.
Portanto, técnicas que sejam precisas, e factiveis de utilizacdo
principalmente para a Saude Coletiva, podem ser uma saida eficaz para
0 rapido e preciso diagndstico do cancer bucal, e consequente prevengdo
de agravos a salde.
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Nesse contexto, a utilizacdo de exames de imagem em neoplasias
malignas de cabeca e pescoco aumentou sensivelmente, com o
desenvolvimento de métodos modernos, também chamados métodos de
altima gerac&o™.

A Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) é a técnica que
apresenta melhor qualidade de imagem para tecidos moles, sem
utilizacéo de radiacéo ionizante e sem riscos biolégicos conhecidos®.
Fornece informacdes sobre extensdo da lesdo, possivel infiltracdo de
grandes vasos e comprometimento de linfonodos, contribuindo para a
determinacdo de tratamento e progndstico®. Alguns autores destacam a
crescente utilizagdo de métodos diagndsticos por imagem como a RNM,
em pacientes em tratamento do cancer de boca® .

A RNM desempenha um papel importante na avaliacdo dos
carcinomas da cavidade oral, pois permite uma descricdo mais detalhada
de estruturas desta regido. Determina com precisdo a profundidade de
invasdo, envolvimento da medula dssea, e presenca de disseminacdo
perineural, fundamentais para o planejamento do tratamento. Técnicas
de imagem avancadas como a RNM podem delinear melhor a extenséo
verdadeira do tumor, determinar metastases para os linfonodos, e dar
maior previsibilidade quanto & resposta ao tratamento™.

Entre as modalidades de RNM, a Ressonancia Nuclear Magnética
Diffusion Weighted (RNM DW) possibilita a andlise qualitativa da
difusdo das moléculas de &gua nos tecidos, mediante simples
interpretacdo da intensidade do sinal da regido objeto de estudo. E
possivel também a analise quantitativa por meio do calculo do
Coeficiente Aparente de Difusdo (ADC), atribuindo-se valores absolutos
em mm?%s para a intensidade do sinal da regi&o objeto de estudo®.

Ja a Ressonancia Nuclear Magnética Dynamic Contrast Enhanced
(RNM DCE) se baseia no conceito de formacdo de novos vasos
(angiogénese) associada a um fluxo sanguineo e permeabilidade
aumentados, condicdes essenciais para a disseminacdo metastatica das
neoplasias malignas™*°. A composicdo microvascular no interior do
tumor é relevante fator prognéstico, e a RNM DCE, por meio da
sequéncia de perfusdo, é capaz de fornecer informacdes sobre esta
caracteristica de forma ndo invasiva. Comumente, as imagens Ssdo
obtidas ap6s infusdo de gadolinio de baixo peso molecular. A
distribuicdo do contraste nos meios intra e extravasculares ira depender
de fatores como fluxo sanguineo, permeabilidade vascular e capacidade
de difusdo no intersticio®.

No caso da Ressonancia Nuclear Magnética Tradicional (RNM
Tradicional), a mesma produz imagens em trés dimensdes de forma néo
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invasiva, sem os riscos da radiacdo ionizante e com 6tima resolucédo
espacial e de contraste, permitindo uma avaliacdo tumoral bastante
fidedigna, fazendo deste exame uma importante ferramenta para
avaliacdo e manejo dos pacientes oncolégicos®’.

Exames de RNM realizados geralmente seis meses apds a
radioterapia podem contribuir na deteccdo de alteragdes locais, em
complemento ao exame clinico. Persisténcia ou recorréncia de
assimetria dos tecidos e/ou aumento de volume sdo sinais suspeitos de
persisténcia ou recorréncia do tumor®.

Por outro lado, buscando oferecer evidéncias, para a utilizacdo de
novos métodos de diagndstico primario e/ou complementar para o
Cancer Oral, a Revisdo Sistematica é um tipo de estudo planejado para
responder a uma pergunta especifica que utiliza métodos explicitos e
sistematicos para identificar, selecionar e avaliar criticamente estudos
primarios (elaborados anteriormente por outros pesquisadores), €
também para coletar e analisar os dados dos estudos incluidos na
revisao®.

Utiliza um processo de revisdo de literatura abrangente, imparcial
e reprodutivel, que localiza, avalia e sintetiza o conjunto de evidéncias
dos estudos cientificos para obter uma visdo geral e mais precisa do
método diagndstico em avaliacdo. Esta técnica consegue englobar
estudos de intervengdo, observacionais, avaliativos, de acuracia
diagnostica, entre outros>.

Um dos objetivos das revisdes sistematicas de estudos de
acuracia diagnostica é disponibilizar uma pesquisa lesta para que se
tenha acesso a validade, bem como a aplicabilidade e por fim as
implicacdes dos resultados dos testes analisados™".

A representacdo da acurdcia deve sempre que possivel utilizar
medidas estatisticas (chamadas de metandlise) com a finalidade de dar
alternativas ao pesquisador na escolha de utilizar ou ndo o teste
avaliado. A acuracia refere o quanto um teste consegue distinguir algo,
como exemplo: pacientes com cancer e pacientes sem cancer,
utilizando-se de geralmente uma comparagdo entre os resultados e um
padrao de referéncia o qual sera inserido na mesma amostra™".

Assim, buscando quantificar a magnitude dos estudos de acurécia
como nos demais tipos de Revisdo Sistematica, a metanalise representa
a anélise estatistica que combina os resultados de dois ou mais estudos
independentes, gerando uma Unica estimativa de efeito®® *°. Dada a
natureza dos estudos de testes diagnosticos, na qual ndo existe uma
Unica estatistica que represente adequadamente a concordancia entre o
teste diagnostico e o padrdo de referéncia, a escolha do método de
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metanalise vai depender de como as medidas de desempenho sdo
apresentadas entre os estudos® .

A metanalise de estudos de teste diagndsticos fornece estimativas
da medida da acurdcia diagndstica de um ou mais testes, a incerteza da
média e a variabilidade dos estudos em torno dessa média. Ainda,
permite descrever como a acuracia varia em fungéo de diferentes valores
de corte e outras caracteristicas do estudo®™. Ajuda a interpretar
resultados conflitantes entre estudos, uma vez que permite identificar
quais diferencas sdo reais, quais sdo explicadas pelo acaso e quais
podem ser explicadas pelas caracteristicas conhecidas dos estudos. A
precisdo da estimativa normalmente aumenta com a quantidade de
dados, conferindo maior poder a metandlise para detectar diferencas
reais na acuracia entre testes de estudos individuais e podendo gerar
estimativas mais precisas de sensibilidade e especificidade esperadas®”.

Analisando o tema proposto nessa pesquisa, uma metanalise
comparou a acuracia da tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética para o diagndstico de metastase em linfonodo cervical
associado ao cancer de cabeca e pescoco™, outra metanalise avaliou a
acuracia da ressonancia magnética especificamente no diagndstico de
envolvimento mandibular nos canceres de cabeca e pescogo, no entanto,
ambas ndo avaliaram a acuracia da RNM do diagndstico especifico de
neoplasias orais™.

Mediante o exposto e considerando a inexisténcia de Revisdes
Sistematicas e metanalises que previamente avaliaram a acuracia da
RNM no diagndstico especifico de Cancer Bucal, o desenvolvimento
dessa pesquisa visa oferecer evidéncias sobre a tematica. A RNM foi o
exame escolhido por ser de facil realizacdo, fornecer as mais nitidas
imagens do interior do corpo humano (podendo identificar lesbes em
tecidos moles, duros e até mesmo a visualizacdo do sangue dentro dos
vasos sanguineos, possibilitando ainda obter reconstrucdes em 3D do
orgao ou parte do corpo desejado), e por ndo se tratar de um exame
invasivo, se diferencia amplamente do atual padrdo ouro para o
diagndstico de Cancer Bucal, a biépsia®.

Considerando, o impacto do Cancer Oral sobre a morbidade,
mortalidade e qualidade de vida dos usuérios dos servicos de salde no
contexto da Sadde Coletiva e, portanto, a importancia do diagnostico
precoce para um melhor progndstico; considerando, ainda, que métodos
como a RNM estéo disponiveis no SUS, sdo métodos nao invasivos, de
simples execucdo e tem sido descritos como eficazes no diagndstico do
Céncer Oral e precisos na delimitacdo das lesfes, avaliar a sua acurécia
frente ao diagndstico do Cancer Oral por meio de Revisdo Sistemética e
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metanalise, poderd contribuir com evidéncias de sua validade
diagnostica, constituindo-se, consequentemente, em subsidio para
proposta de inclusdo de sua utilizagdo na pratica clinica complementar
do SUS, com impacto direto sobre seus usuarios no que tange a salde
oral.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a acuracia da RNM no diagndéstico de Cancer Bucal por
meio de uma Revisdo Sistematica e metanalise.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos estudados neste trabalho foram:

a) Oferecer uma Revisdo Sistematica com enfoque em estudos
de acuracia diagndstica;

b) Verificar os cofatores associados a heterogeneidade dos
resultados, se existente;

c) Caracterizar a sensibilidade, especificidade, e medidas de
acuracia diagnostica associadas.



42

3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO

Revisdo Sistematica de estudos de acuracia diagndstica.
3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca 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),
Registro Central Cochrane de Estudos Controlados (Cochrane), indice
Bibliografico Espanhol em Ciéncias da Salde (IBECS), Biological
Abstracts (BIOSIS), Web of Science e Literatura Cinza (que inclui o
Google Académico, trabalhos publicados em congressos, relatérios
técnicos governamentais, e outros materiais ndo controlados por editoras
cientificas), por publicacGes relevantes realizadas desde 1986 até maio
de 2016.

Os bancos de dados foram pesquisados utilizando os descritores
apresentados no Medical Subject Headings (MeSH), no dicionario
Emtree disponibilizado pela Embase, e incluiram “Oral Cancer” e
sindbnimos, que foram associados ao teste diagndstico em avaliacdo
denominado ““ Magnetic Resonance” (e sindnimos).

O simbolo “*” também foi usado permitindo recuperar todas as
variagBes com sufixos das palavras de origem. Os termos acima foram
combinados usando os conectivos logicos “AND”, “OR” ¢ “NOT”.

A pesquisa se limitou a estudos em humanos, mas ndo houve
restricdo de idioma. As listas de referéncias de todos os estudos
primarios recuperados foram verificadas. Além disso, foi realizado
contato com os autores dos artigos que publicaram estudos com
informac@es incompletas.

A estratégia de busca realizada no Pubmed, Embase e Cochrane
encontra-se apresentada a seguir, as demais bases de dados que também
foram utilizadas seguiram a mesma organizacdo logica de termos
especificada a seguir, com pequenas adaptacGes de sintaxe.
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3.2.1 Estratégia de busca no Medline

A estratégia de pesquisa do Medline ilustrada na Figura 1 foi
realizada via PubMed pelo site http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed.

Figura 1 - Estratégia de busca no Medline

Estratégia

1. sensitiv* OR specifici* OR "Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR(predictive AND
value*) OR "Predictive Value of Tests"[Mesh] OR accuracy* OR “False Negative*” OR
“False Positive*”

2. "Mouth Neoplasms"[Mesh] OR “Mouth Neoplasm” OR “Neoplasm, Mouth” OR
“Neoplasms, Oral” OR “Neoplasm, Oral” OR “Oral Neoplasm” OR “Oral Neoplasms” OR
“Neoplasms, Mouth” OR “Cancer of Mouth” OR “Mouth Cancers” OR “Mouth Cancer” OR
“Cancer, Mouth” OR “Cancers, Mouth” OR “Oral Cancer” OR “Cancer, Oral” OR “Cancers,
Oral” OR “Oral Cancers” OR “Cancer of the Mouth” OR “Buccal Cancer”)

3. "Magnetic Resonance Imaging" [Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging" OR
“Imaging, Magnetic Resonance” OR ‘“NMR Imaging” OR “Imaging, NMR” OR
Zeugmatography OR “Tomography, MR” OR “Tomography, NMR” OR “MR Tomography”
OR “NMR Tomography” “Tomography, Proton Spin” OR “Proton Spin Tomography” OR
“Magnetization Transfer Contrast Imaging” OR “MRI Scans” OR “MRI Scan” OR “Scan,
MRI” OR “Scans, MRI” OR fMRI OR “MRI, Functional” OR “Functional MRI” OR
“Functional MRIs” OR “MRIs, Functional” OR “Functional Magnetic Resonance Imaging”
OR “Magnetic Resonance Imaging, Functional” OR “Imaging, Chemical Shift” OR “Chemical
Shift Imagings” OR “Imagings, Chemical Shift” OR “Shift Imaging, Chemical” OR “Shift
Imagings, Chemical” OR “Chemical Shift Imaging”

4. #1 AND #2 AND #3

Fonte: Do Autor
3.2.2 Estratégia de busca no Embase

A estratégia de pesquisa no Embase ilustrada na Figura 2 foi
realizada pelo site http://www.embase.com.

Figura 2 - Estratégia de busca no Embase

Estratégia

1. sensitiv$ OR specifici$ OR sensitivity OR 'sensitivity and specificity'/exp OR ‘sensitivity
and specificity' OR (predictive AND value$) OR 'predictive value'/exp OR 'predictive value'
OR accuracy$ OR ‘diagnostic accuracy'/exp OR ‘diagnostic accuracy' OR 'false negative$' OR
‘false positive$'

2. 'mouth tumor'/exp OR 'mouth neoplasm' OR ‘neoplasm, mouth' OR 'neoplasms, oral' OR
‘neoplasm, oral' OR 'oral neoplasm' OR ‘oral neoplasms' OR 'neoplasms, mouth' OR ‘cancer of
mouth' OR 'mouth cancers' OR 'mouth cancer' OR ‘cancer, mouth' OR ‘cancers, mouth' OR
‘oral cancer' OR 'cancer, oral' OR ‘cancers, oral' OR 'oral cancers' OR ‘cancer of the mouth' OR
‘buccal cancer' OR 'buccal mucosa tumor' OR 'buccal mucosa tumour' OR ‘intraoral tumor' OR
'intraoral tumour' OR 'mouth cavity tumor' OR 'mouth cavity tumour' OR 'mouth neoplasms'
OR 'mouth tumour' OR ‘oral cavity tumor' OR ‘oral cavity tumour' OR ‘oral mucosa tumor' OR
‘oral mucosa tumour' OR ‘oral tumor' OR ‘oral tumour' OR ‘tumor, mouth' OR ‘tumour, mouth'
3. 'nuclear magnetic resonance imaging'/exp OR 'magnetic resonance imaging' OR ‘imaging,
magnetic resonance’ OR 'nmr imaging' OR ‘imaging, nmr' OR zeugmatography OR
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‘tomography, mr' OR 'tomography, nmr' OR 'mr tomography’ OR 'nmr tomography’ AND
‘tomography, proton spin' OR 'proton spin tomography' OR 'magnetization transfer contrast
imaging' OR 'mri scans' OR 'mri scan' OR 'scan, mri' OR 'scans, mri' OR fmri OR 'mri,
functional' OR ‘functional mri* OR 'functional mris' OR 'mris, functional' OR ‘functional
magnetic resonance imaging' OR 'magnetic resonance imaging, functional' OR ‘imaging,
chemical shift' OR ‘chemical shift imagings' OR 'imagings, chemical shift' OR 'shift imaging,
chemical' OR 'shift imagings, chemical' OR 'chemical shift imaging' OR ‘imaging,
magnetization transfer' OR 'magnetic resonance imaging, cine’ OR 'magnetization transfer
imaging' OR 'mr imaging' OR mri

4. #1 AND #2 AND #3

Fonte: Do Autor.

3.2.3 Estratégia de busca na Cochrane

Na Cochrane Library encontram-se somente revisfes
sistematicas, sendo possivel visualizar as revisfes sistematicas de
acuracia diagnostica. A estratégia de pesquisa na Cochrane Library
ilustrada na Figura 3 foi realizada pelo site
http://cochrane.bireme.br/portal/php/index.php.

Figura 3 - Estratégia de busca na Cochrane

Estratégia

1. sensitiv* OR specifici* OR "Sensitivity and Specificity"[Mesh] OR(predictive AND
value*) OR "Predictive Value of Tests"[Mesh] OR accuracy* OR “False Negative*” OR
“False Positive*”

2. "Mouth Neoplasms"[Mesh] OR “Mouth Neoplasm” OR “Neoplasm, Mouth” OR
“Neoplasms, Oral” OR “Neoplasm, Oral” OR “Oral Neoplasm” OR “Oral Neoplasms” OR
“Neoplasms, Mouth” OR “Cancer of Mouth” OR “Mouth Cancers” OR “Mouth Cancer” OR
“Cancer, Mouth” OR “Cancers, Mouth” OR “Oral Cancer” OR “Cancer, Oral” OR “Cancers,
Oral” OR “Oral Cancers” OR “Cancer of the Mouth” OR “Buccal Cancer”)

3. "Magnetic Resonance Imaging" [Mesh] OR "Magnetic Resonance Imaging" OR “Imaging,
Magnetic Resonance” OR “NMR Imaging” OR “Imaging, NMR” OR Zeugmatography OR
“Tomography, MR” OR “Tomography, NMR” OR “MR Tomography” OR *“NMR
Tomography” “Tomography, Proton Spin” OR “Proton Spin Tomography” OR “Magnetization
Transfer Contrast Imaging” OR “MRI Scans” OR “MRI Scan” OR “Scan, MRI” OR “Scans,
MRI” OR fMRI OR “MRI, Functional” OR “Functional MRI” OR “Functional MRIs” OR
“MRIs, Functional” OR “Functional Magnetic Resonance Imaging” OR “Magnetic Resonance
Imaging, Functional” OR “Imaging, Chemical Shift” OR “Chemical Shift Imagings” OR
“Imagings, Chemical Shift” OR “Shift Imaging, Chemical” OR “Shift Imagings, Chemical”
OR “Chemical Shift Imaging”

4. #1 AND #2 AND #3

Fonte: Do Autor.
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3.3 TRIAGEM E ELEGIBILIDADE DOS ESTUDOS

A pesquisa inicial dos resumos e titulos identificados a partir da
estratégia de pesquisa nas bases de dados supracitadas foi realizada por
dois pesquisadores de forma independente, assim, a avaliacdo dos
artigos em inglés foi realizada por dois revisores, e dos artigos
publicados em outros idiomas foi feita de forma independente por outro
revisor sendo a traducédo realizada quando necessario. As discordancias
guanto a inclusdo ou exclusdo de cada estudo foram inicialmente
resolvidas por consenso, e, quando isso ndo foi possivel, as divergéncias
foram resolvidas de forma arbitréria por um quarto revisor.

As estatisticas de concordancia entre os revisores foram
computadas em ambos os artigos pelo Coeficiente de Concordancia
Kappa (x)°" *. Utilizamos as categorias propostas por Altman em 1991
(Ruim < 0,2; Razoavel >= 0,2 e < 0,4; Moderada >= 0,4 e < 0,6; Boa >=
0,6 e < 0,8; Muito boa >= 0,8)*.

3.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Foram incluidos estudos primarios de acurdcia diagnostica
utilizados no diagndstico de Céancer Bucal (condi¢do alvo) por meio de
imagem por RNM (teste em avaliacdo).

Foram aceitos estudos que relataram o Céancer Bucal em
pacientes adultos, sendo considerados como Cancer Bucal: canceres de
labio e de cavidade oral (mucosa bucal, gengivas, palato duro, lingua,
glandulas salivares e assoalho da boca).

O cédigo usado para os canceres de labio foi o C00 da
Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Sadde (CID 10)*. O termo “Cancer Oral” pode ser encontrado na
literatura e refere-se a todos os tipos de canceres localizados na cavidade
oral, inclusive a orofaringe, apresentando como sitios anatdmicos a base
da lingua (CO1), outras partes e partes ndo especificadas da lingua
(C02), gengiva (C03), assoalho da boca (C04), palato (CO5), outras
partes e partes ndo especificadas da boca (C06), glandulas par6tidas
(C07), glandulas salivares maiores e ndo especificadas (C08), amigdala
(C09) e orofaringe (C10) (INC, 2004). Os sitios anatdmicos da faringe
sdo nasofaringe (C11), seio piriforme (C12) e hipofaringe (C13); além
disso, incluiu-se no presente estudo o codigo (C14), no qual se
enquadram os canceres cujo sitio anatdmico néo foi identificado (outras
localizagBes mal definidas do labio, cavidade oral ou faringe)™.
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3.4.1 Teste em avaliacdo e padrao de referéncia

O teste diagnostico em avaliagdo consistiu do resultado fornecido
pela RNM (positivo ou negativo).

A RNM é a propriedade fisica exibida por ndcleos de
determinados elementos que, quando submetidos a um campo
magnético forte e excitados por ondas de radio em determinada
frequéncia (Frequéncia de Larmor), emitem radio sinal, o qual pode ser
captado por uma antena e transformado em imagem®. A imagem por
ressonancia magnética ¢ o método de diagndstico por imagem nao
invasivo mais sensivel para avaliar tecidos moles. Apresenta grande
potencial diagndstico, poucos efeitos deletérios e muitos beneficios a
serem obtidos com o seu uso. Além disso, a RNM fornece informagdes
anatdbmicas acuradas, imagens em qualquer plano do corpo, bom
contraste e resolucdo espacial, e por si s6 pode sugerir um diagnéstico
definitivo®. Porém, ndo permite um diagndstico histolégico especifico e
deve ser interpretada em contexto com outros achados clinicos e
patolégicos®™.

A RNM oferece melhores resultados para avaliagdo de lesdes
pequenas (estadiamento T1 e T2, ou seja, até 4 cm) e iniciais™>.

Nas imagens de RNM, em T1 os carcinomas espinocelulares tém
intensidade de sinal semelhante ao assoalho bucal e misculos da lingua
e menor sinal que a gordura; em T2 ha um aumento de sinal em relacédo
aos musculos, e com uso de contraste (gadolinio) em T1 ha aumento
maior do sinal de RNM na regido do tumor. A invasdo perineural é
observada na RNM através do aumento de volume de um nervo na
regido préxima ao tumor priméario. Um protocolo minimo para avaliagdo
de carcinoma espinocelular de boca, por meio de RNM, inclui sequéncia
T1 com contraste e T2

Na RNM é importante analisar as caracteristicas morfoldgicas
detalhadas da lesdo, assim como a sua impregnacdo pelo contraste
paramagnético. Ap6s a injecdo endovenosa do contraste, a grande
maioria dos carcinomas apresenta impregnacdo relacionada a
vascularizacdo e a permeabilidade vascular aumentada, fatores que estdo
presentes nos tumores malignos e que propiciam o0 seu crescimento.
Além da impregnacdo pelo contraste paramagnético, os sinais mais
importantes de lesdo tumoral maligna sdo a impregnacdo precoce, no
primeiro e terceiro minuto ap6s a injecdo endovenosa do gadolinio, a
impregnacdo focal, e a impregnacdo periférica da lesdo tumoral. Apesar
dessas caracteristicas especificas de impregnacdo do contraste em
tumores malignos, é necessaria uma andlise cuidadosa em lesfes que
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apresentem outras formas de impregnacdo, j& que apenas lesdes nédo
contrastadas podem ser consideradas benignas®.

Mediante caracteristicas supracitadas, foram analisados estudos
gue consideraram pacientes com Cancer Bucal, e que tenham sido
avaliados pelo padrdo ouro (Bidpsia). Estudos que incluiram pacientes
com diagnoéstico histopatolégico de Céancer Bucal, sem tratamento
prévio, também foram considerados para este estudo. Foram aceitos
também estudos onde a intensidade do campo magnético Tesla (T)
utilizada na RNM estivesse entre 0,5T e 3T, pois essa é a faixa de
valores mais efetiva para a identificacdo de tumores malignos. Ainda
para esta Revisdo Sistematica, foram excluidos os estudos onde ndo foi
possivel construir a tabela de contingéncia 2 x 2.

Por outro lado, foram excluidos estudos nos quais 0s pacientes
tivessem contraindicagcdes para RNM, incluindo: presenca de marca-
passos, clipes de aneurisma, fragmentos metalicos nos olhos, implantes
cocleares, implantes oculares, bombas internas de infusdo de drogas,
alguns tipos de proteses de valvas cardiacas, projéteis de arma de fogo
contendo  ago, estimuladores de  crescimento  dsseo e
neuroestimuladores®,

Foram excluidos também estudos realizados em pacientes com
contraindicacbes para o uso do contraste & base de gadolinio:
insuficiéncia renal, anemia hemolitica, anemia falciforme, gravidez,
lactantes, disturbios respiratdrios, asma e histéria pregressa de alergia a
substancia do meio de contraste, pelo fato destes ndo poderem ser
submetidos ao exame em avaliagao® .

3.5 COLETA DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE
METODOLOGICA

Foram extraidos os dados dos estudos incluidos e, para cada
pesquisa, foram coletadas informagdes do ano de publicacdo, pais e
continente (de realizagdo da pesquisa), tipo de Cancer Bucal,
delineamento do estudo, e dados demograficos como idade e sexo, além
do nimero de individuos com Cancer Bucal e quantidade de acertos da
RNM (APENDICE A).

Além das informagdes previamente citadas, verificou-se se o
padrdo ouro (Bidpsia) foi utilizado como exame confirmatorio.

Dois revisores abstrairam de forma independente os dados acima
citados. A extracdo de dados dos artigos publicados em outros idiomas
(diferente do inglés) foi feita de forma independente por outro revisor
sendo a traducdo realizada quando necessario. As discordancias quanto a
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extracdo de dados foram inicialmente resolvidas por consenso, e,
guando isso ndo foi possivel, as divergéncias foram resolvidas de forma
arbitraria por outro revisor.

Cada avaliador calculou a probabilidade pré-teste (prevaléncia)
de Cancer Bucal, sensibilidade e especificidade, dos estudos primarios
considerando o diagnostico pela RNM aplicada ao Céncer Bucal.
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 metodoldgica dos estudos foi realizada
de acordo com os critérios da ferramenta denominada Avaliacdo da
Qualidade de Estudos de Acuracia Diagnostica - 2 (do inglés, Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy 2 - QUADAS-2)*® ¢ que foi
projetada para avaliar estudos baseando-se em 4 dominios chave
(selecdo de pacientes; teste avaliado; padrao referéncia; fluxo e tempo).

Cada dominio é avaliado em termos de risco de viés e 0s trés
primeiros também sdo avaliados em termos de preocupacdes em relacdo
a aplicabilidade do estudo®® ®'.

3.6 SINTESE DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

A tabela de contingéncia 2 x 2 foi construida em cada estudo
selecionado, para os quais todos os resultados do padrdo ouro e da RNM
foram classificados em positivo ou negativo. Foi calculada a
sensibilidade, especificidade, razdes de verossimilhanca e a Odds Ratio
Diagnéstica (DOR) como medida de acuracia diagnoéstica. Valor de
DOR resultando em 1 revela um teste sem poder discriminatéorio, por
outro lado, quanto maior o valor da DOR, maior sera o grau de
relevancia para o teste diagnéstico®’.

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
em todas as células a fim de viabilizar os calculos, no entanto, naqueles
em que o valor O (zero) ocorreu em mais de duas células, foi realizada a
exclusdo do estudo na metanalise.

Visando produzir uma estimativa combinada da DOR e célculos
associados, foi desenvolvida a metanalise no software Meta-Disc®
versdo 1.4 (desenvolvido na Unidade de Bioestatistica Clinica, Hospital
Ramén y Cajal, Madrid, Espanha)®.

A andlise bivariada foi utilizada para calcular estimativas
combinadas de sensibilidade, especificidade e razBes de
verossimilhanga, juntamente com Intervalos de Confianga (IC) de 95%
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para estimar os valores sumarizados apresentados na metanalise®® >

As medidas foram sumarizadas pelo modelo de efeito aleatdrio de
DerSimonian e Laird (que leva em conta a presenca de heterogeneidade
nos estudos, inerente a esse tipo de Revisdo Sistematica)’®.

A heterogeneidade foi quantificada pelo X* e pelo Q de Cochran,
a inconsisténcia pelo I, e o 7% foi utilizado para estimar a variaco entre
os estudos™™ ™.

Devido a heterogeneidade apresentada, analises de sensibilidade
foram realizadas para identificar os cofatores associados (como
continente e localizagdo primaria do tumor). Potenciais cofatores
associados a heterogeneidade (ldade do paciente, prevaléncia do Cancer
Bucal, tamanho da amostra, e intensidade do Tesla) também foram
investigados pela meta-regressdo’?. Na meta-regressio se um cofator for
significativamente associado a variacdo da acuracia diagnostica, entdo
seu coeficiente também terd um valor de p significativo e a razdo da
DOR (RDOR) atribuira a magnitude da associacio®.

Buscando também investigar a heterogeneidade foi realizada a
andlise de limiar diagnostico por meio da correlagdo (Spearman) do logit
da sensibilidade e do logit de 1- especificidade®™. Quando existe um
efeito limiar ha uma correlacdo negativa entre a sensibilidade e
especificidade dos estudos em analise, ou uma correlagdo positiva entre
a sensibilidades e 1-especificidade. Assim, uma correlacdo bpositiva forte
entre a sensibilidade e 1-especificidade sugere efeito limiar®™.

Como ocorreu heterogeneidade foi elaborada a Curva Sumarizada
da Caracteristica Operativa do Receptor (do inglés — Summary Receiver
Operating Characteristic — SROC), curva essa apropriada pelos valores
globais de especificidade e sensibilidade serem superestimados,
recomendando-se nesse caso, além da andlise dos pontos do painel
ROC, analisar a curva SROC™ ™. Nesse tipo de curva, o eixo das
ordenadas mostra a sensibilidade e o das abscissas a especificidade. O
teste ideal é aquele com 100% de sensibilidade e 100% de
especificidade e aparece plotado no canto superior esquerdo do grafico.
A linha diagonal reta que corta o grafico da esquerda para a direita, de
baixo para cima, representa a nulidade do teste. Quando se comparam
diferentes testes para uma mesma condi¢do, basta observar a curva
SROC e tem-se uma representacdo visual nitida de qual teste € mais
sensivel e qual é mais especifico para a condicdo’.

E sabido que as RNM apresentam diferentes limiares entre si,
sendo assim, visando facilitar a compreensdo deste trabalho, as analises
foram divididas por tipo de RNM (RNM DW; RNM DCE e RNM
Tradicional).
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4 RESULTADOS

A seguir sdo apresentados os resultados obtidos nesta pesquisa, a
identificacdo dos estudos e elegibilidade, a avaliacdo da qualidade
metodoldgica das RNM e o resumo do desempenho diagnéstico das
RNM.

O presente estudo encontra-se devidamente registrado no
Prospero sob o nimero CRD42016043868.

4.1 RESULTADOS OBTIDOS

Foram incluidos neste estudo 24 estudos primarios que
totalizaram 1.404 lesGes de Cancer Bucal, os quais versam sobre a
Utl|lZ&17(;a0 da RNM como opcéo de exame para o diagndstico do Cancer
Bucal™

4.1.1 Identificacdo dos estudos e elegibilidade

A selecdo dos estudos é apresentada na Figura 4. Inicialmente
894 resumos foram encontrados na estratégia de busca nas bases de
dados apresentadas anteriormente. ApGs a primeira avaliagdo que
envolveu titulos e resumos, 126 artigos foram lidos na integra e desses,
24 foram selecionados e incluidos na metanélise.

Nove estudos utilizaram RNM do tipo DW

7 a RNM DCE'® 77 84.87.88,94.98 "o 13 itilizaram a RNM tradicional ® 0,
83, 85, 87, 90-93, 96, 97, 99

77,78, 81, 82, 86, 89, 94, 95, 97

Cabe aqui salientar que alguns estudos selecionados utilizaram
mais de um tipo de RNM em sua pesquisa’”* "8 &7 %497,
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Figura 4 - Processo de selecdo dos estudos

ag 8§94 publicagdes identificadas por 0 publicacbes adicionais
o meio da estratégia de busca identificadas por meio de outras
)
& fontes
=
e |
1]
=
0 publicagdes excluidas por duplicacdo
£
o
5
E 894 artigos avaliados |—»| 768 artigos excluidos apos leitura
dos titulos e resumos
=
_g 126 artigos selecionados para 102 artigos completos excluidos:
= a leitura na integra
e Dados insuficientes, tipos de
oo l estudo, doengas associadas, tumor
w secundario, metastase, tumor
24 estudos incluidos na benigno, tumor nao localizado na
analise qualitativa cavidade oral e artigos duplicados.
“
=]
T >
3 RHM DWW - 9 estudos
o
24 estudos incluid
£ estudos incuidos na RMM DCE - 7 estudos
analise quantitativa —*
{metanalise) RHM Tradicional — 13 estudos

Fonte: Do Autor.
4.1.2 Descricao dos estudos da RNM DW

A descricdo detalhada dos estudos, padrdes e testes utilizados
pela RNM DW encontra-se apresentada na Tabela 1.

Ai et al.”” em seu estudo realizado na China (hospital), entre os
anos de 2005 e 2007, avaliaram 33 pacientes (23 homens e 10 mulheres
com média de idade de 35+9,1 anos) todos os 33 casos foram cancer de
boca (em lingua). O diagndstico foi feito através de bidpsia e 0 exame
utilizado para confirmacéo do diagnoéstico foi RNM DW e RNM DCE,
os tipos de canceres encontrados foram carcinoma de células escamosas,
carcinoma mucoepiderméide e carcinoma adendide cistico, com a
prevaléncia de 71,7%"".

Alibek et al.”® em seu estudo realizado na Alemanha, entre os
anos de 2002 e 2004, avaliaram 112 pacientes (55 homens e 57
mulheres com média de idade de 54+1,41 anos) desses 13 casos foram
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cancer de boca (em glandula parétida). O diagnéstico foi feito através de
bidpsia e os exames utilizados para confirmacao do diagnéstico foram
RNM DW e da RNM Tradicional, o tipo de cancer encontrado foi
carcinoma, com ag)revaléncia de 11,6%".

Eida et al.™ em seu estudo realizado no Japdo, avaliaram 31
pacientes (13 homens e 18 mulheres com média de idade de 63+3,5
anos) desses 9 casos foram cancer de boca (em glandulas salivares). O
diagnostico foi feito através de bidpsia e o exame utilizado para
confirmacdo do diagnostico foi a RNM DW, os tipos de canceres
encontrados foram carcinoma mucoepidermoide, adenocarcinoma e
carcinoma adenoide cistico, com a prevaléncia de 29,0%™.

Inci et al.%2 em seu estudo realizado na Turquia, avaliaram 25
pacientes (13 homens e 9 mulheres com média de idade de 44+2,8 anos)
desses 8 casos foram cancer de boca (em glandula parétida). O
diagnostico foi feito através de bidpsia e o exame utilizado para
confirmacdo do diagnostico foi a RNM DW, os tipos de canceres
encontrados foram carcinoma mucoepidermdide e carcinoma adenoide
cistico, com a prevaléncia de 32,0%%.

Kato et al.2% em seu estudo realizado no Japéao (hospital), entre 0s
anos de 2013 e 2014, avaliaram 31 pacientes (17 homens e 14 mulheres
com média de idade de 63+2,1 anos) desses, 9 casos foram cancer de
boca (em glandula par6tida). O diagndstico foi feito através de bidpsia e
0 exame utilizado para confirmacdo do diagnostico foi a RNM, o tipo de
cancer encontrado foi carcinoma, resultando numa prevaléncia de
29,0%"%.

Motoori et al.™ em seu estudo realizado no Japdo, entre 0s anos
de 2000 e 2004, avaliaram 33 pacientes (26 homens e 7 mulheres com
média de idade de 60,8+13,4 anos) desses 5 casos foram cancer de boca
(em glandula paro6tida). O diagnéstico foi feito através de bidpsia e o
exame utilizado para confirmacg&o do diagndstico foi a RNM DW, o tipo
de cancer encontrado foi carcinoma, com a prevaléncia de 15,1%".

Sumi et al.*® em seu estudo realizado no Jap&o (hospital), entre os
anos de 2009 e 2011, avaliaram 31 pacientes (16 homens e 15 mulheres
com média de idade de 61+0,7 anos) desses, 11 casos foram cancer de
boca (em glandulas salivares). O diagnéstico foi feito através de hidpsia
e 0 exame utilizado para confirmacdo do diagndstico foi a RNM DW,
com a prevaléncia de 35,4%.

Sumi et al.** em seu estudo realizado também no Japao (hospital),
avaliaram 36 pacientes, desses, 14 casos foram céncer de boca. O
diagndstico foi feito através de bidpsia e os exames utilizados para
confirmacéo do diagnostico foram RNM DW e RNM DCE, os tipos de

89
l.
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canceres encontrados foram linfoma e carcinoma de células escamosas,
com a prevaléncia de 38,8%".

Turner et al.”” em seu estudo realizado na Franca, avaliaram 29
pacientes (17 homens e 12 mulheres com média de idade de 47+3,5
anos) desses 7 casos foram céncer de boca (em glandula parétida). O
diagndstico foi feito através de bidpsia e o exame utilizado para
confirmacdo do diagnéstico foi a RNM DW e RNM Tradicional, os
tipos de céncer encontrados foram carcinoma muco epidermdide e
adenocarcinoma, com a prevaléncia de 24,1%°".

Dentre os 9 estudos que realizaram a RNM DW, 7 (77,7%) foram
realizados na Asia’" 88 86.89.94.95 o 5 (22 20%) na Europa’ ¥’. A média
de idade das pessoas incluidas nos estudos variou de 35 a 63 anos, sendo
apresentada em 8 estudos’” 7® 8% 82.86.89.95,97 ' toqas as pesquisas 0s
pacientes eram portadores de Cancer Bucal, e foi utilizado o padréo ouro
(bidpsia) para o diagndstico. Em 7 estudos os exames foram feitos
utilizando 1,5T em sua calibraggo’” & 8182899495 £ 1 estudo os
exames foram feitos utilizando 3,0T em sua calibracdo®. Seis estudos
apresentaram cancer em glandulas salivares’® 882 %899 o 1 estydo

apresentou cancer em lingua’’.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos na RNM DW

Numero

Autor/ano Pais Continente C:asos Nao Local do Tumor Tipos de Tumores Tesla Delineamento Local dos Género Média de Nu_me_ro,total Prevaléncia
Cancer Lesdes Doentes Exames Idade de individuos
i 23 (Masc)
Ai et al. 2013" China Asia 33 46 13 Lingua Carcinomas 15T Retrospectivo Hospital 10 (Fem) 35 33 71,7%
Alemanh Europa 55 (Masc)
Alibek et al. 20077 a 13 112 99 Glandula Pardtida Carcinomas 1.5T Retrospectivo Né&o Informado 57 (Fem) 54 112 11,6%
. Ao - Carcinomas e . 13 (Masc)
Eida et al. 2007 Japéo Asia 9 31 22 Glandulas Salivares . 1.5T Retrospectivo Né&o Informado 18 (Fem) 63 31 29,0%
Adenocarcinoma
i 13 (Masc)
Inci et al. 2010% Turquia Asia 8 25 17 Glandula Parétida Carcinomas 15T Retrospectivo Néo Informado 9 (Fem) 44 22 32,0%
i 17 (Masc)
Kato et al. 2015% Japéo Asia 9 31 22 Glandula Parétida Carcinoma 3T Retrospectivo Hospital 14 (Fem) 63 31 29,0%
i Nio 26 (Masc)
Motoori et al. 2005%° Japéo Asia 5 33 28 Glandula Pardtida Carcinomas 15T Retrospectivo Informado 7 (Fem) 60 33 15,1%
A Retrospectivo 16 (Masc)
Sumi et al. 2012% Japéo Asia 11 31 20 Glandulas Salivares N&o Informado 15T P Hospital 15 (Fem) 61 31 35,4%
Sumi et al. 2014% Japéo Asia 14 36 Néo Informado Linfoma e 15T Retrospectivo Hospital Ndo Nao Néo 38,8%
: P 22 Carcinoma ' P P Informado  Informad Informado °h
o7 R - Carcinoma e Néo . N 17 (Masc) o
Turner et al. 2008 Franca Europa 7 29 22 Glandula Parétida Adenocarcinoma Informad Retrospectivo Néo Informado 12 (Fem) 47 29 24,1%
MEDIA MEDIA MEDIA
TOTAL - - 109 374 265 - - - - - - 53,37 40,25 31.85%

Fonte: Do Autor.
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4.1.2.1 Avaliacdo da qualidade metodoldgica da RNM DW

O resultado da avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos,
realizada de acordo com 0 QUADAS 2% ® encontra-se ilustrado na
Tabela 2.

Tabela 2 - Resultado da avaliacdo de cada estudo de acordo com o
QUADAS-2 da RNM DW

Risco De Viés Aplicabilidade
Estudo Sdort Al Reterénca  Tempo  dos  Avaiaglo  Referéncia
Pacientes Pacientes
Ai, 20137 © © © © © ®) ©
Alibek, 20077 ? © © © ? © ©
Eida, 2007 © © © ? © © ©
Inci, 2010% © ® © © © © ©
Kato, 2015% © © © | © © ©
Motoori, 2005%° © © © © © © ©
Sumi, 2012% © © © © © © ©
Sumi, 2014% © © © © © © ©
Turner, 2008% © © © ? © © ©

~ ©Baixo Risco ®Alto Risco ? Risco Incerto
Fonte: Do Autor.

4.1.2.2 Resumo do desempenho diagnéstico da RNM DW

Para a RNM DW a taxa global de acertos para verdadeiros
positivos (sensibilidade) foi de 76,4% (IC 95%: 67,3% - 83,9%) e para 0
total de acertos dos verdadeiramente negativos (especificidade), a taxa
global foi de 91,3% (IC 95%: 87,3% - 94,4%), conforme demonstram as
Figuras 5 e 6.

A Tabela 3 retrata as informagdes contidas em todos os estudos
incluidos na metanalise da RNM DW, sendo estes, todos os Verdadeiros
Positivos (VP), Falsos Positivos (FP), Falsos Negativos (FN) e
Verdadeiros Negativos (VN), sensibilidade e especificidade.
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Tabela 3 - Tabela de contingéncia agrupada da RNM DW

RNM DW
Bidpsia Bidpsia
Estudo ano Positivo Negativo Sensibilidade  Especificidade
0, 0,
v BN EP UN (IC 95%) (IC 95%)
H 77
Aietal. 2013 25 8 2 11 758(57,7-889) 84,6 (546-98.1)
Alibek et al.
200778 7 7 9 90 500(230-77,0) 90,9 (83,4-958)
Eida et al. 2007%* 100,0 (84,6-
8 1 0 22 889(51,8-99,9) 100.0)
H 82
Inci et al. 2010 7 1 7 10 875(47,3-99.9) 588 (32,9-816)
86
Katoetal 20157 5 4 1 91 556(21,2-863) 95,5 (77,2-99.9)
Motoori et al.
2005% 4 1 1 27 80,0 (28,4-99,5) 96,4 (81,7-99,9)
Sumi et al. 2012% 100,0 (71,5-  100,0 (83,2-
o o 20 100,0) 100,0)
H 94
Sumietal. 20147 45 4 2 20 92,9(66,1-99,8) 90,9 (70,8-98,9)
Turner et al.
20087 4 3 1 21 57,1(184-90,1) 955 (77,2-99,9)
76,4 (67,3- 91,3 (87,3-
Total 84 26 23 242 53.9) 24.4)

Fonte: Do Autor.



Figura 5 - Grafico de floresta da Sensibilidade da RNM DW
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Sensitivity (95% CI)
Aiet al. 2013 0,76 (0,58 - 0,89’
Alibek et al. 2007 0,50 (0,23-0,77'
Eida st al. 2007 0,89 (0,52-1,00
Inci et al. 2010 0,88 (0,47 - 1,00’
Kato et al. 2015 0,56 (0,21-0,86'
Motoori et al. 2005 0,80 (0,28 -0,99'
Sumi et al. 2012 1,00 (0,72- 1,00
Sumi et al. 2014 0,93 (0,66 - 1,00’
Turner et al. 2008 0,57 (0,18 - 0,90’

Pooled Sensitivity = 0,76 (0,67 to 0,84)
Chi-square = 17,90; df = 8 (p = 0,0220)
Inconsistency (I-square) = 55,3 %
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O gréafico de floresta apresentado na Figura 5 ilustra a
sensibilidade que foi de 76,4% (IC 95%: 67,3%-83,9%) e demonstra
ainda que houve heterogeneidade pelo teste do »° (p=0,0220) e a
inconsisténcia apresentada (1°=55,3%) foi média’.

Figura 6 — Grafico de floresta da Especificidade da RNM DW

Specificity (95% CI)

| Aietal. 2013 0,85 (0,55 -
—@- | Alibek et al. 2007 0,91 (0,83
————@ Eida et al. 2007 1,00 (0,85
—_—— Inci et al. 2010 0,59 (0,33
——@| Katoetal. 2015 0,95 (0,77
—~——@| Motoori et al. 2005 0,96 (0,82 -
—L_| @ Sumietal 2012 1,00 (0,83
——@®—| Sumietal 2014 0,91 (0,71
————@-| Turner et al. 2008 0,95 (0,77
I I
I I
b
» Pooled Specificity = 0,91 (0,87 to 0,94)
Chi-square = 23,56; df = 8 (p = 0,0027)
0 0,2 0,4 06 08 1 Inconsistency (I-square) = 66,0 %
Specificity

Fonte: Do Autor.

0,98

-0,96'
-1,00°
-0,82'
-1,00

1,00;

-1,00'
-0,99'
1,00
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O grafico de floresta apresentado na Figura 6 corresponde a
especificidade que foi de 91,3% (IC 95%: 87,3%-94,4%) e sugere
também que houve heterogeneidade pelo teste do * (p=0,0027) e a
inconsisténcia (1°=66,0%) foi média™.

Figura 7 — Gréfico de floresta da Razdo de Verossimilhanca Positiva da
RNM DW

Positive LR (95% Cl)

ST — Aiet al. 2013 492 (1,36-17,88)
—— Alibek et al. 2007 550 (2,44-12,41)
———+—@— Eidaetal. 2007 39,10 (2,49 - 613,99

@ i Inci et al. 2010 2,13 (1,14-3,97)

—i—@i———| Katoetal 2015 12,22 (1,65 - 90,50)
- @1 Motoori et al. 2005 22,40 (3,11- 161,25
—————@—|j Sumietal 2012 40,25 (2,60 - 624,07
H% Sumi et al. 2014 10,21 (2,70 - 38,60)

————@——| Tumeretal. 2008 12,57 (1,67 -9472)

1 1
i i
! : Random Effects Model
¢ Pooled Positive LR = 8,06 (3,73 to 17,44)
Cochran-Q = 21,16; df = 8 (p = 0,0067)

0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 62,2 %
Positive LR Tau-squared = 0,7296

Fonte: Do Autor.

Conforme demonstram a Tabela 4 e a Figura 7, a razdo de
verossimilhanca positiva global foi de 8,0 (IC 95%: 3,7-17,4), assim, 0
resultado positivo da RNM DW aumentou a 8,0 vezes a chance de
acerto no diagnostico dos pacientes que realmente tinham cancer de
boca. A Figura 7 ilustra ainda que houve heterogeneidade tanto pelo
Teste Q de Cochran (p=0,0067), quanto pelo 7°=0,7296, e a
inconsisténcia (1°=62,2%) foi média"".
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Figura 8 — Gréfico de floresta da Razdo de Verossimilhanca Negativa da

RNM DW
Negative LR (95% CI
w Aietal 2013 0,29 (0,15-0,55;
; * Alibek et al. 2007 0,565 (0,32-0,93
— Eida et al. 2007 0,15 (0,04 -0,67.
— & Inci et al. 2010 0,21 (0,03-1,39
—@— Kato et al. 2015 0,47 (0,22-0,97.
— Motoori et al. 2005 0,21 (0,04 -1,20
—e ——— Sumi et al. 2012 0,04 (0,00- 0,64
4._H Sumi et al. 2014 0,08 (0,01-0,52
1—‘— Turner et al. 2008 0,45 (0,19-1,06.
i i
P
: . 1 Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,32 (0,20 to 0,50)
Cochran-Q = 13,31; df = 8 (p = 0,1018)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 39,9 %
Negative LR Tau-squared = 0,1647

Fonte: Do Autor

Mediante a Tabela 4 e Figura 8, a razdo de verossimilhanca
negativa global foi de 0,3 (IC 95%: 0,20-0,50), resultado que sugere a
utilizacdo da RNM DW, pois o valor aproximou-se de zero, assim, a
chance para um FP aumentou apenas 0,3 vezes, a Figura 8 apresenta
ainda que ndo houve heterogeneidade pelo Teste Q de Cochran
(p=0,1018), mas ocorreu heteroqeneidade pelo %=0,1647, e a
inconsisténcia (1°=39,9%) foi média’.

Figura 9 - Grafico da DOR da RNM DW

Diagnostic OR (95% Cl)

Aietal 2013 17,19 (3,13-94,47)
Alibek et al. 2007 10,00 (2,86-34,97)
|1 Eida et al. 2007 255,00 (9,44 -6.889,27)
1 Inci et al. 2010 10,00 (1,00 - 100,46)
[ Kato etal. 2015 26,25 (2,38-288,94)
[1 Motoori et al. 2005 108,00 (5,57 - 2.092,65)
{4 Sumietal. 2012 943,00 (17,52 - 50.764,95
{1 Sumietal. 2014 130,00 (10,67 - 1.583,66)
{1 Turner et al. 2008 28,00 (2,29-342,15)

Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 30,76 (12,73 to 74,34)
Cochran-Q = 10,69; df = 8 (p = 0,2200)

0,01 1

Diagnostic Odds Ratio

Fonte: Do Autor.

100,0 Inconsistency (l-square) = 25,2 %

Tau-squared = 0,4410
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A DOR global, ilustrada na Figura 9, foi de 30,7 (IC 95%: 12,7-
74,3), portanto, a chance de um resultado positivo diagnosticado pela
RNM DW entre sujeitos com Cancer Bucal foi 30,7 vezes maior do que
a chance de um resultado positivo em individuos que ndo tem Céncer

Bucal.

Tabela 4 - Resumo da Razdo de Verossimilhanga e DOR da RNM DW

Estudo, ano

Raz&o de Verossimilhanga

DOR (IC 95%)

Ai etal. 2013"
Alibek et al. 20077
Eida et al. 2007%*
Inci et al. 2010%2
Kato et al. 2015%
Motoori et al. 2005%
Sumi et al. 2012%
Sumi et al. 2014%
Turner et al. 2008%
Total

(1C 95%)
Positiva Negativa
49(13-178)  0,2(0,1-0,5)
55(24-124) 05 (0,3-0,9)
39,1(2.4-613,9)  0,1(0,0-0,6)

2,1(1,1-3,9) 0,2 (0,0-1,3)
12,2 (1,6-90,4) 0,4 (0,2-0,9)
22,4 (3,1-161,2)  0,2(0,0-1,1)
40,2 (2,5-624,0) 0,0 (0,0-0,6)
10,2 (2,7-38,5) 0,0 (0,0-0,5)
12,5(1,6-94,7) 0,4 (0,1-1,0)

8,0(37-174)  0,3(0,2-0,5)

17,1 (3,1-94,4)
10,0 (2,8-34,9)
255,0 (9,4-6889,3)
10,0 (0,9-100,4)
26,2 (2,3-288,9)
108,0 (5,5-2092,6)
943,0 (17,5-50765,0)
130,0 (10,6-1583,7)
28,0 (2,2-342,1)
30,7 (12,7-74,3)

Fonte: Do Autor.



61

Figura 10 — Curva SROC da RNM DW

Sensitivity SROC Curve
1 —— — s S R ——
° — 7_7_,_,_,.7-—-*""7 o
L] T — Symmetric SROC
0,9 - yal - riszetiin AUC =0,9173
/ e L ] T SE(AUC) = 0,0350
®/ y e Q*=0,8503
08 @ SE(Q*) = 0,0398
f
.‘I / i
07 f
06| |
| 8
|

0 0.2 0.4 06 0.8 1
1-specificity

Fonte: Do Autor.

No grafico SROC apresentado na figura acima, a area da curva
SROC foi alta (AUC = 0,917; IC 95%:0,915-0,918)'®°, e 0 ponto Q* foi
de 0,85, considerando a RNM DW no diagnoéstico de Cancer Bucal.

4.1.3 Descricao dos estudos da RNM DCE

A descricdo detalhada dos estudos que utilizaram a RNM DCE,
padrdes e testes utilizados, encontra-se apresentada na Tabela 5.

Aghaghazvini et al.’”® em seu estudo realizado no Ird
(universidade), entre os anos de 2011 e 2012, avaliaram 46 pacientes (22
homens e 24 mulheres) desses, 10 casos foram céncer de boca (em
glandulas salivares menores). O diagnéstico foi feito através de biopsia
e 0 exame utilizado para confirmacdo do diagndstico foi a RNM, os
tipos de cancer encontrados foram carcinoma mucoepidermoide,
carcinoma adenoide cistico e adenocarcinoma, resultando numa
prevaléncia de 21,7%"°.

Ai et al.” em seu estudo realizado na China (hospital), entre os
anos de 2005 e 2007, avaliaram 33 pacientes (23 homens e 10 mulheres
com média de idade de 35+9,1 anos) desses, 33 casos foram cancer de
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boca (na lingua). O diagndstico foi feito através de bidpsia e 0 exame
utilizado para confirmacéo do diagndstico foi a RNM, os tipos de cancer
encontrados foram carcinoma de células escamosas, carcinoma adenoide
cistico e carcinoma mucoepidermoide, resultando numa prevaléncia de
71,7%".

Hisatomi et al.** em seu estudo realizado no Jap&o (hospital
universitario), entre os anos de 1998 e 2005, avaliaram 36 pacientes (15
homens e 21 mulheres com média de idade de 56,8+4,2 anos) desses, 12
casos foram céncer de boca (em glandulas salivares). O diagnostico foi
feito através de biopsia e o exame utilizado para confirmacdo do
diagnostico foi a RNM, os tipos de cancer encontrados foram carcinoma
adenoide cistico e carcinoma mucoepidermoide, resultando numa
prevaléncia de 26,0%%.

Lam et al.’’ em seu estudo realizado no Japdo (hospital
universitario), entre os anos de 2003 e 2012, avaliaram 98 pacientes (36
homens e 62 mulheres com média de idade de 53+18,3 anos) desses, 24
casos foram cancer de boca (em glandulas salivares). O diagnostico foi
feito atraveés de bidpsia e o exame utilizado para confirmagdo do
diagndstico foi a RNM, os tipos de cancer encontrados foram carcinoma
adenoide cistico, adenocarcinoma e carcinoma mucoepidermdide,
resultando numa prevaléncia de 24,4%".

Matsuzaki et al.®® em seu estudo realizado no Japo (hospital),
entre 0s anos de 1999 e 2011, avaliaram 32 pacientes (16 homens e 16
mulheres com média de idade de 57,8+0 anos) desses, 15 casos foram
cancer de boca (no palato). O diagnéstico foi feito através de biopsia e o
exame utilizado para confirmacao do diagnostico foi a RNM, os tipos de
cancer encontrados foram carcinoma adenoide cistico e carcinoma
mucoepiderméide, resultando numa prevaléncia de 46,8%.

Sumi et al.* em seu estudo realizado no Japdo (hospital),
avaliaram 14 casos de cancer de boca. O diagnostico foi feito através de
bidpsia e 0 exame utilizado para confirmacao do diagnéstico foi a RNM,
0s tipos de cancer encontrados foram carcinoma de células escamosas e
linfoma, resultando numa prevaléncia de 38,8%**.

Yabuuchi et al.*® em seu estudo realizado no Japéo, entre 0s anos
de 1998 e 2000, avaliaram 29 pacientes (13 homens e 16 mulheres com
média de idade de 59+2,1 anos) desses, 11 casos foram cancer de boca
(em gléndulas salivares). O diagnostico foi feito através de bidpsia e o
exame utilizado para confirmacéo do diagnostico foi a RNM, os tipos de
cancer encontrados foram carcinoma de adenocarcinoma, carcinoma
adenoide cistico e carcinoma mucoepiderméide, resultando numa
prevaléncia de 33,3%%.
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Os 7 (100%) estudos que realizaram a RNM DCE foram
realizados na Asia’® " 8 & 8894 9% A madia de idade das pessoas
incluidas nos estudos variou de 35 a 59 anos, tendo sido apresentada em
5 estudos’" 8 878898 Em todos os estudos os pacientes eram portadores
de Céncer Bucal e foi utilizado o padrdo ouro (bidpsia) para o
diagndstico. Em 5 estudos os exames foram feitos utilizando 1,5T em
sua calibracdo’” 8 8" ® % em 1 estudo os exames foram feitos
utilizando 3,0T em sua calibracdo™ e em 1 estudo os exames foram
feitos utilizando 0,5T em sua calibracdo®. Cinco estudos apresentaram
cancer em glandulas salivares’™® 8 88 % 1 astydo apresentou cancer
em Iirg ua’’ e 1 estudo ndo especificou onde estava localizado o
cancer™.
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Tabela 5 - Caracteristicas dos estudos incluidos da RNM DCE

. . . Ndmero
Autor/ano Pais Continente Qasos Nume~r0 de Nao Local do Tumor Tipos de Tesla  Delineamento Local dos Género Média de total de Prevaléncia
Cancer Lesdes Doentes Tumores Lo
Exames Idade individuos
Aghaghazvini et al. 2015 Ird Asia 10 46 36 Glandulas Salivares Carcinomas e 30T  Retrospectivo  Universidade 22 (Masc) Ndo 46 21,7%
Maiores Adenocarcinoma 24 (Fem) Informado

. 77 . - . . . . 23 (Masc)

Aietal. 2013 China Asia 33 46 13 Lingua Carcinomas 15T Retrospectivo Hospital 10 (Fem) 35 33 71,7%
. . a4 N .- R . . . . 15 (Masc)

Hisatomi et al. 2007 Japédo Asia 12 46 35 Glandulas Salivares Carcinomas 15T Retrospectivo Hospital 21 (Fem) 56,8 36 26,0%
&7 N .- R . . . . 36 (Masc)

Lam et al. 2015 Japédo Asia 24 98 74 Glandulas salivares Carcinomas e 15T Retrospectivo Hospital 62 (Fem) 53 98 24,4%

Adenocarcinoma

Matsuzaki et al. 2012% Japio Asia 15 2 17 Glandulas Salivares Carcinomas 15T Retrospectivo Nao 16 (Masc) 57,8 2 46,8%
Menores Informado 16 (Fem)

Sumi et al. 2014% Japéo Asia 14 36 22 Nao especificada Linfoma e 15T Retrospectivo Hospital Nao Nao Nao 38,8%

Carcinomas Informado  Informado Informado

Yabuuchi et al. 2003% Japao Asia 11 33 22 Glandulas Salivares Carcinomas e 0.5T Retrospectivo Ndo 13 (Masc) 59 29 33,3%

X Informado 16 (Fem)
Adenocarcinoma
MEDIA MEDIA MEDIA
TOTAL - - 119 337 219 - - - - - - 52.3 456 37.5%

Fonte: Do Autor.



65

4.1.3.1 Avaliacédo da qualidade metodoldgica da RNM DCE

O resultado da avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos
que foi realizada de acordo com o QUADAS 2% ¢ encontra-se ilustrado
na Tabela 6.

Tabela 6 - Resultado da avaliacdo de cada estudo de acordo com o
QUADAS-2 da RNM DCE

Risco De Viés Aplicabilidade

Estudo Selegéo Teste em Padrdode  Fluxoe Selegdo Teste em Padréo de
dos Avaliagdo Referéncia ~ Tempo dos Avaliacdo Referéncia
Pacientes Pacientes
Aghaghazvini,
e ? ©® © © © © ©
Ai, 20137 © © © © © © ©
Hisatomi, 2007% © © © ? © © ©
Lam, 2015% © © © © © © ©
Matsuzaki, 2012 © © © ? © ®) ©
Sumi, 2014% © © © © © © ©
Yabuuchi, 2003% @ @ @ @ @ @ @

~ ©Baixo Risco ®Alto Risco ? Risco Incerto
Fonte: Do Autor.

4.1.3.2 Resumo do desempenho diagndéstico da RNM DCE

Para a RNM DCE a taxa global de acertos para os VP
(sensibilidade) foi de 84,0% (IC 95%: 76,2%-90,1%) e para o total de
acertos dos VN (especificidade) a taxa global foi de 89,5% (IC 95%:
84,7%-93,2%), conforme demonstram as Figuras 11 e 12.

A Tabela 7 retrata as informagdes contidas em todos os estudos
incluidos para a RNM DCE, sendo estes, todos os VP, FP, FN e VN,
sensibilidade e especificidade.



66

Tabela 7 - Tabela de contingéncia agrupada da RNM DCE

RNM DCE
Bidpsia Bidpsia
Estudo ano Positivo Negativo  Sensibilidade  Especificidade
0, 0,
W EN FP VN (1C 95%) (1C 95%)
Aghaghazvini et al. 60,0 (26,2- 97,2 (85,5-
20157 6 4 ! 3 87,8) 99,9)

. . 78,8 (61,1- 76,9 (46,2-
Aietal. 2013 26 7 3 10 91,0) 95,0)
Hisatomi et al. 91,7 (61,5- 91,4 (76,9-
2007% o1 32 99.8) 98,2)

87 79,2 (57,8- 94,6 (86,7-
Lam et al. 2015 19 5 4 70 92.9) 98,5)
Matsuzaki et al. 15 0 8 9 100,0 (78,2- 52,9 (27,8-
201288 100,0) 77,0)

. 9 92,9 (66,1- 90,9 (70,8-
Sumi et al. 2014 13 1 2 20 99.8) 98,9)
Yabuuchi et al. 90,9 (58,7- 90,9 (70,8-
2003°% 01 2 20 99,8) 98,9)

84,0 (76,2- 89,5 (84,7-
Total 100 19 23 196 90.1) 93.2)

Fonte: Do Autor.
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Figura 11 — Gréfico de floresta da Sensibilidade da RNM DCE

- Sensitivity (95% CI)

@ } | Aghaghazvini etal. 2015 0,60 (0,26 -0,88)
— @ | Aietal 2013 079 (061-091)
————@—| Hisatomietal. 2007 092 (0,62-1,00)
———@—— | Lametal 2015 079 (0,58-0,93)
| @ Matsuzaki et al. 2012 1,00 (0,78 -1,00)
————@ Sumietal 2014 093 (0.66-1,00)
—— @ Yabuuchietal 2003 091 (0,59-1,00)

¢ Pooled Sensitivity = 0,84 (0,76 to 0,90)
Chi-square = 11,59; df= 6 (p=0,0718)
0 02 04 06 0.8 1 Inconsistency (I-square) = 48,2 %
Sensitivity

Fonte: Do Autor.

O gréafico de floresta apresentado na Figura 11 ilustra a
sensibilidade que foi de 84,6% (IC 95%: 76,2%-90,1%) e demonstra
ainda que ndo houve heterogeneidade pelo teste do y* (p=0,0718) mas
ocorreu inconsisténcia (1°=48,2%) que foi média’".

Figura 12 - Gréfico de floresta da Especificidade da RNM DCE

o Specificity (95% Cl)

——@| Aghaghazvini et al. 2015 097 (0.85-1,00)

—— @ L | Aietal 2013 0,77 (0,46 - 0,95)
—L-@— | Hisatomi etal. 2007 0,91 (0,77-0,98)

—@| Lametal 2015 0,95 (0,87 -0,99)

———&——— | | Matsuzakietal. 2012 0,53 (0,28-0,77)
——&—| Sumietal. 2014 0,91 (0,71-0,99)

———@—| Yabuuchi et al. 2003 0,91 (0,71-0,99)

-+ Pooled Specificity = 0,89 (0,85 to 0,93)
Chi-square = 22,06; df = 6 (p = 0,0012)
Inconsistency (l-square) = 72,8 %

0 0,2 04 0,6 0,8
Specificity

-

Fonte: Do Autor.

O gréfico de floresta apresentado na Figura 12 que corresponde a
especificidade que foi de 89,5% (IC 95%: 84,7%-93,2%) sugere que
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houve heterogeneidade pelo teste do * (p=0,0012) e a inconsisténcia
(1°=72,8%) foi média"".

Figura 13 — Gréfico de floresta da Raz&o de Verossimilhancga Positiva da
RNM DCE

Positive LR (95% Cl)

L @ 1| Aghaghazvini etal. 2015 21,60 (2.93-159.24)
e i Aietal 2013 341 (1,25-9,36)
e Hisatomi et al. 2007 10,69 (3,58 - 31,98)
e Lam et al. 2015 14,65 (5,52 - 38,83)
-& ; Matsuzaki et al. 2012 2,05 (1,25-337)
—— Sumi et al. 2014 1021 (2,70 -38,60)
- Yabuuchi et al. 2003 10,00 (2,63 -37,98)
I I
| |
1 1 Random Effects Model
¢ Pooled Positive LR = 7,28 (3,18 to 16,65)
Cochran-Q = 26,23; df = 6 (p = 0,0002)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square)=77,1 %
Positive LR Tau-squared = 0,8916

Fonte: Do Autor.

Conforme demonstra a Tabela 8 e a Figura 13, a razdo de
verossimilhanga positiva global foi de 7,2 (IC 95%: 3,1-16,6), assim 0
resultado positivo da RNM DCE aumentou a 7,2 vezes a chance de
acerto no diagndstico dos pacientes que realmente tinham cancer de
boca. A Figura 13 acima ilustra ainda que houve heterogeneidade tanto
pelo Teste Q de Cochran (p=0,0002), quanto pelo teste °=0,8916, e a
inconsisténcia (1°=77,1%) foi alta".
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Figura 14 — Gréfico de floresta da Razdo de Verossimilhanga Negativa
da RNM DCE

‘ ‘ Negative LR (95% Cl
@ Aghaghazvinietal. 2015 041 (0,19-0,88)
& Aietal 2013 0,28 (0,13-0,57)
— Hisatomi et al. 2007 0,09 (0,01-0,60)
—@- Lam et al. 2015 022 (0,10-0,48)
F——— Matsuzaki et al. 2012 0,06 (0,00-0,94)
——— Sumi etal. 2014 0,08 (0,01-052)
— Yabuuchi et al. 2003 0,10 (0,02-0,65)
| |
o
! ! Random Effects Model
& Pooled Negative LR = 0,22 (0,14 to 0,37)
Cochran-Q =7,73;df = 6 (p=0,2588)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) =224 %
Negative LR Tau-squared = 0,0951

Fonte: Do Autor.

Mediante Tabela 8 e Figura 14, a razdo de verossimilhanca
negativa global foi de 0,2 (IC 95%: 0,1-0,3), resultado que sugere a
utilizacdo da RNM DCE, pois o valor aproximou-se de zero, assim, a
chance para um FP aumentou apenas 0,22 vezes. A Figura 14 apresenta
ainda que ndo houve heterogeneidade tanto pelo Teste Q de Cochran
(p=0,2588), quanto pelo 7*=0,0951, e a inconsisténcia (1°=22,4%) foi

baixa’'.

Figura 15 - Grafico da DOR da RNM DCE

Diagnostic OR (95% CI)

———@i Aghaghazvini etal. 2015 52,50 (4,98-55394)
. Aietal. 2013 12,38 (2,66 - 57,56)
——13 Hisatomi et al. 2007 117,33 (11,03-1.248,38,
—:—& Lam etal. 2015 66,50 (16,25-272,15)
— @1 Matsuzaki etal. 2012 34,65 (1,79-671,50)
——1| Sumietal. 2014 130,00 (10,67 - 1.583,66
———1J@® Yabuuchi et al. 2003 100,00 (8,07-1.23991)
|
i
! Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 48,12 (22,44 to 103,21)
Cochran-Q=4,74;df = 6 (p=0,6777)

0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0000

Fonte: Do Autor.
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A DOR global, ilustrada na Figura 15, foi de 48,1 (IC 95%:
22,4-103,2), portanto, a chance de um resultado positivo diagnosticado
pela RNM DCE entre sujeitos com Cancer Bucal foi 48,1 vezes maior
do que a chance de um resultado positivo em individuos sem Cancer

Bucal

Tabela 8 - Resumo da Razéo de Verossimilhanga e DOR da RNM DCE

Razdo de Verossimilhanca

Estudo, ano (1C 95%) DOR (IC 95%)
Positiva Negativa

Aghaghazvini et al. 2015 21,6 (2,9-159,2) 0,4(0,1-0,8) 52,5 (4,9-553,9)
Ai etal. 2013" 34(1,2-93) 02(01-05)  12,3(2,6-57,5)
Hisatomi et al. 20073 10,6 (3,5-31,9) 0,0 (0,0-0,5) 117,3 (11,0-1248,4)
Lam et al. 2015% 14,6 (5,5-38,8) 0,2 (0,1-04) 66,5 (16,2-272,1)
Matsuzaki et al. 2012% 2,0(1,2-33) 0,0(0,0-09) 34,6 (1,7-671,5)
Sumi et al. 2014% 10,2 (2,7-38,5) 0,0 (0,0-0,5) 130,0 (10,6-1583,7)
Yabuuchi et al. 2003% 10,0 (2,6-37,9) 0,1 (0,0-0,6) 100,0 (8,0-1239,9)
Total 7,2(3,1-16,6)  0,2(0,1-0,3) 48,1 (22,4-103,2)

Fonte: Do Autor.
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Figura 16 — Curva SROC da RNM DCE
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Fonte: Do Autor.

No grafico SROC apresentado na Figura 16, a area da curva
SROC foi alta (AUC = 0,936; IC 95% : 0,934-0,937)'°, e 0 ponto Q*
foi de 0,87, considerando a RNM DCE no diagnéstico de Cancer Bucal.

4.1.4 Descricdo dos estudos da RNM tradicional

A descricdo detalhada dos estudos, padrfes e testes utilizados

encontra-se apresentada na Tabela 9.
Alibek et al.”® em seu estudo realizado na Alemanha, entre os

anos de 2002 e 2004, avaliaram 112 pacientes (55 homens e 57
mulheres com média de idade de 54+1,4 anos) desses, 13 casos foram
cancer de boca (na glandula parétida). O diagnostico foi feito através de
bidpsia e 0 exame utilizado para confirmacao do diagnéstico foi a RNM,
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0 tipo de cancer encontrado foi carcinoma, resultando numa prevaléncia
de 11,6%".

Bartels et al.” em seu estudo realizado nos Estados Unidos da
América (hospital), entre os anos de 1985 e 1998, visualizaram 17 casos
de cancer de boca (na glandula parétida). O diagnostico foi feito através
de bibpsia e 0 exame utilizado para confirmacdo do diagndstico foi a
RNM, os tipos de cancer encontrados foram carcinoma de células
escamosas, carcinoma adenocarcinoma e carcinoma mucoepidermdide,
resultando numa prevaléncia de 48,5%"°.

Christe et al.*° em seu estudo realizado nos Estados Unidos da
América (hospital), entre os anos de 2004 e 2009, avaliaram 84
pacientes (43 homens e 41 mulheres com média de idade de 56+1,4
anos) desses, 27 casos foram cancer de boca (em glandula parétida). O
diagnostico foi feito através de bidpsia e o exame utilizado para
confirmacéo do diagnostico foi a RNM, os tipos de cancer encontrados
foram carcinoma de células escamosas, carcinoma adenoide cistico,
adenocarcinoma e carcinoma mucoepidermoéide, resultando numa
prevaléncia de 32,1%%.

Fassnacht et al.* em seu estudo realizado na Bélgica (hospital),
entre 0s anos de 2002 e 2011, e encontraram 20 casos de cancer de boca
(na glandula pardtida). O diagndstico foi feito através de bidpsia e o
exame utilizado para confirmacéo do diagnostico foi a RNM, os tipos de
cancer encontrados foram carcinoma de células escamosas, carcinoma
adenoide cistico e carcinoma mucoepidermoéide, resultando numa
prevaléncia de 15,0%%.

Inohara et al.*® em seu estudo realizado no Japdo (hospital
universitario), entre os anos de 1995 e 2003, e encontraram 21 casos de
cancer de boca (na glandula parétida). O diagnostico foi feito através de
bidpsia e 0 exame utilizado para confirmacao do diagnéstico foi a RNM,
os tipos de cancer encontrados foram carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma, carcinoma adenoide cistico e carcinoma
mucoepidermdide, resultando numa prevaléncia de 25,9%%,

Lam et al.’’ em seu estudo realizado no Japdo (hospital
universitério), entre os anos de 2003 e 2012, avaliaram 98 pacientes (36
homens e 62 mulheres com média de idade de 53+18,3 anos) desses, 24
casos foram cancer de boca (em glandulas salivares). O diagnostico foi
feito através de bidpsia e o exame utilizado para confirmagdo do
diagndstico foi a RNM, os tipos de céncer encontrados foram
adenocarcinoma, carcinoma adenoide cistico e carcinoma
mucoepiderméide, resultando numa prevaléncia de 24,4%°’.
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Paris et al.® em seu estudo realizado na Franca (hospital
universitario), entre os anos de 1991 e 2002, avaliaram 181 pacientes
(83 homens e 98 mulheres com média de idade de 52+10,6 anos) desses,
15 casos foram cancer de boca (na glandula parétida). O diagnostico foi
feito através de bidpsia e o exame utilizado para confirmacdo do
diagndstico foi a RNM, os tipos de céncer encontrados foram
adenocarcinoma, carcinoma  adenoide cistico e carcinoma
mucoepiderméide, resultando numa prevaléncia de 17,4%.

Prades et al.”* em seu estudo realizado na Franca, avaliaram 68
pacientes (29 homens e 39 mulheres com média de idade de 51+7,0
anos) desses, 13 casos foram cancer de boca (em glandula parétida). O
diagnostico foi feito através de bidpsia e o exame utilizado para
confirmacdo do diagnostico foi a RNM, os tipos de cancer encontrados
foram carcinoma adenoide cistico e carcinoma mucoepidermdide,
resultando numa prevaléncia de 19,1%".

Rudack et al.** em seu estudo realizado na Alemanha, entre os
anos de 2000 e 2004, avaliaram 109 pacientes (61 homens e 48
mulheres com média de idade de 54,9+9,1 anos) desses, 30 casos foram
cancer de boca (em glandulas salivares). O diagndstico foi feito através
de bibpsia e 0 exame utilizado para confirmacdo do diagndstico foi a
RNM, resultando numa prevaléncia de 27,5%%.

Sakamoto et al.”* em seu estudo realizado no Japdo (hospital),
entre 0s anos de 1999 e 2011, avaliaram 100 pacientes (45 homens e 55
mulheres com média de idade de 56+7,0 anos) desses, 34 casos foram
cancer de boca (em glandula parétida). O diagnostico foi feito através de
bidpsia e 0 exame utilizado para confirmacao do diagnéstico foi a RNM,
os tipos de cancer encontrados foram carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma e carcinoma mucoepidermoide, resultando numa
prevaléncia de 34,0%%.

Takashima et al.*® em seu estudo realizado no Japdo (hospital),
entre 0s anos de 1993 e 1995, avaliaram 53 pacientes (25 homens e 28
mulheres com média de idade de 53+2,1 anos) desses, 14 casos foram
cancer de boca (em glandula parétida). O diagnostico foi feito através de
bidpsia e 0 exame utilizado para confirmacao do diagnéstico foi a RNM,
os tipos de cancer encontrados foram carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma e carcinoma mucoepidermoide, resultando numa
prevaléncia de 26,4%.

Turner et al.”” em seu estudo realizado na Franga, avaliaram 29
pacientes (17 homens e 12 mulheres com média de idade de 47+3,5
anos) desses, 7 casos foram cancer de boca (em glandula parétida). O
diagndstico foi feito através de bidpsia e o exame utilizado para
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confirmacdo do diagnostico foi a RNM, os tipos de cancer encontrados
foram carcinoma mucoepidermdide e adenocarcinoma, resultando numa
prevaléncia de 24,1%"".

Yerli et al.®® em seu estudo realizado na Turquia (hospital
universitario), avaliaram 25 pacientes (9 homens e 16 mulheres com
média de idade de 61+4,9 anos) desses, 5 casos foram céncer de boca
(na glandula parétida). O diagndstico foi feito através de bidpsia e o
exame utilizado para confirmagdo do diagnoéstico foi a RNM, o tipo de
cancer encontrado foi carcinoma, resultando numa prevaléncia de
20,0%.

Dentre os 13 estudos que realizaram a RNM Tradicional, 6
estudos (46,1%) foram realizados na Europa’ ® %% 97 5 estudos
(38,5%) na Asia® 87" 9399 o 2 estydos (15,3%) na América do Norte™
° A média de idade das pessoas incluidas nos estudos variou de 47 a 66
anos, sendo apresentado em 10 estudos’®®% & 90-93.96.97. 99 'Fi todas as
pesquisas os pacientes eram portadores de Cancer Bucal, e foi utilizado
0 padrdo ouro (bidpsia) para o diagnéstico. Em 7 estudos 0s exames
foram feitos utilizando 1,5T em sua calibragdo’® 8 &7 90 93.96.99 oy 9
estudo os exames foram feitos utilizando 1,0T em sua calibracéo®, em 1
estudo os exames foram feitos utilizando 1,5T e 3T em sua calibrac&o®
em 2 estudos os exames foram feitos utilizando 1,0T e 1,5T em sua
calibracdo™ * e 2 estudos néo relataram qual a calibracéo utilizada em

seus exames'> ¥, Os 13 estudos apresentaram cancer em glandulas
Salivares78-80, 83, 85, 87, 90-93, 96, 97, 99.
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. . NUmero de Néao Tipos de - Local dos R Média de Numero total A
Autor/ano Pais Continente CCéans(;):r Lesdes Doentes Local do Tumor Tumores Tesla Delineamento Exames Género ldade de individuos Prevaléncia

. 78 A - . . Néo 55(Masc) o
Alibek et al. 2007 Alemanha Europa 13 112 99 Glandula Parétida Carcinoma 1.5T Retrospectivo Informado 57 (Fem) 55,4 112 11,6%
Bartels et al. 2000 EUA América 17 35 18 Glandula Parétida Carcinoma Nao Retrospectivo Hospital Ndo Néo Né&o Informado 48,5%

Informado Informado Informado
Christe et al. 2011%° EUA América 27 84 57 Glandula Parétida Carcinoma 15T Retrospectivo Hospital 131 ((l\él:;]c)) 56 84 32,1%
a3 o R - . . Universidad Ndo Néo Né&o Informado

Fassnacht et al. 2013 Bélgica Europa 20 133 113 Glandula Parétida Carcinoma 1,5T/3T Retrospectivo e Informado Informado 15,0%
Japéo Asia 21 81 60 Glandula Parétida Carcinoma 1.0T Retrospectivo Hospital Ndo Ndo Né&o Informado 25,9%
Inohara et al. 2008% P : P P Informado  Informado =R
Lam et al. 2015% Japéo Asia 24 98 74 Glandulas salivares Carcinoma 15T Retrospectivo Hospital 3"362 (('\él:s;) 53 98 24,4%
Paris et al. 2005 Franca Europa 15 86 71 Glandula Parétida Carcinoma 15T Retrospectivo Hospital %Qé (('\él:s;) 55,2 181 17,4%

A - . . Néo 29 (Masc) o
Prades et al. 2007 Franca Europa 13 69 56 Glandula Parétida Carcinoma 1.0T/1.5T Retrospectivo Informado 39 (Fem) 55,1 68 19,1%

R . Néo . Néo 61 (Masc) o
Rudack et al. 2007% Alemanha Europa 30 109 79 Glandulas Salivares Informado 1.0T/1.5T Retrospectivo Informado 48 (Fem) 55,4 109 27,5%
Japdo Asia 34 100 66 Glandula Parétida Carcinoma 15T Retrospectivo Hospital 45 (Masc) 55,6 100 34,0%

Sakamoto et al. 2014% ' 55 (Fem) ' '
. Japao Asia 14 53 39 Glandula Parétida Carcinoma 1.5T Retrospectivo Hospital 25 (Masc) 55,3 53 26,4%
Takashima et al. 1997% : 28 (Fem) ' '

A - . Néao . Néo 17 (Masc) o
Turner et al. 2008% Franca Europa 7 29 22 Glandula Parétida Carcinoma Informado Retrospectivo Informado 12 (Fem) 44,7 29 24,1%

. - A - . . . 9 (Masc) 66,1 o
Yerli et al. 2010% Turquia Asia 5 25 20 Glandula Parétida Carcinoma 1,5T Retrospectivo Hospital 16 (Fem) 25 20,0%

MEDIA MEDIA MEDIA

TOTAL - - 240 1014 774 - - - - - - 5518 85.9 25.0%

Fonte: Do Autor.
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4.1.4.1 Avaliacdo da qualidade metodoldgica da RNM tradicional

O resultado da avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos
que foi realizada de acordo com 0 QUADAS 2% %" encontra-se ilustrado
na Tabela 10.

Tabela 10 - Resultado da avaliacdo de cada estudo de acordo com o
QUADAS-2 da RNM Tradicional

Risco De Viés Aplicabilidade

Estudo Selecdo Teste em Padriaode  Fluxoe Selegdo Teste em Padrao de
dos Avaliagdo Referéncia ~ Tempo dos Avaliagdo Referéncia
Pacientes Pacientes

Alibek, 2 © © 2 ©
2007"
Bartels,
20007
Christe,
2011%°
Fassnacht,
2013%
Inohara,
2008%

Lam, 20155

©
©

-~

~ O ©

Paris, 2005%°

Prades,
2007
Rudack,
2007
Sakamoto,
2014%
Takashima,
1997%
Turner,
2008%

Yerli, 2010%

w000 @ 0 6
© @ 0@ OGO 60 © O
© @ 0O @ OGO 600 6 O
o @ 0 GO 6 6 6 6 0
©@ @ © @ ©6 © O
© 6@ 6 @066 6@ 66 6 0
© ® 06 6@ © 606 6O © O

® @ ® ©

©
©
©
©

©Baixo Risco ®AIlto Risco ? Risco Incerto
Fonte: Do Autor.

4.1.4.2 Resumo do desempenho diagndstico da RNM Tradicional

Para a RNM Tradicional a taxa global de acertos para os VP
(sensibilidade) foi de 72,5% (IC 95%: 66,4%-78,0%) e para o total de
acertos dos VN (especificidade) a taxa global foi de 86,6% (IC 95%:
84,0%-88,9%), conforme demonstram as Figuras 17 e 18.

A Tabela 11 retrata as informag6es contidas em todos os estudos
incluidos na metandlise para a RNM Tradicional, sendo estes, todos 0s
VP, FP, FN e VN, sensibilidade e especificidade.
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Tabela 11 - Tabela de contingéncia agrupada da RNM Tradicional

RNM Tradicional

Bidpsia Bidpsia Sensibilidade  Especificidade

Estudo ano Positivo Negativo (1C 95%) (1C 95%)
VP FN FP VN
?(;Lb7e7ls< et al. 5 8 1 98 38,28('14.3,9- 991(())693)5
Bl 15 g 4 WRES TEGe
gglrllsg(? etal. 18 9 11 46 66,;3(;()5,0- 80,;0(122)3,1-
v R L
Izré%gasga etal. 17 4 5 55 81,84(721;3,1— 91,;7(%,6-
Iz_ginsse}al. 12 12 2 79 50,;)&35)9,1— 97,939(’5;()),6—
s 1 2 . e WIee s
e 5 g s TOger
ZR(L)Jg?é:Zk etal. 29 1 38 41 96,;9(2;,8- 51,33(1111%()),4-
SR 7o w PG TG
R 0 s 7w Pge s
e s o 1 a e wsme
mEt a1 0w Mgme wopme
Total 174 66 104 670 72’%%%?"" 86’38(13‘)"0'

Fonte: Do Autor.
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Figura 17 - Grafico de floresta da Sensibilidade da RNM Tradicional

Sensitivity (95% Cl)
® Alibek et al. 2007 0,38 (0,14-0,68)
@ | Bartels etal. 2000 0,88 (0,64-0,99)
— Christe et al. 2011 0,67 (0,46-0,83)
— Fassnacht et al. 2013 0,40 (0,19-0,64)
®—— | Inohara et al. 2008 0,81 (0,58-0,95)
—— Lam et al. 2015 0,50 (0,29-0,71)
® | Parisetal 2005 0,87 (0,60-0,98)
———— @& | Pradesetal 2007 0,77 (0,46-0,95)
| ——@ Rudack etal. 2007 0,97 (0,83-1,00)
- Sakamoto et al. 2014 0,79 (0,62-0,91)
—————@——— | Takashimaetal 1997 0,79 (0,49-0,95)
® Turner et al. 2008 0,71 (0,29-0,96)
® Yerli et al. 2010 0,80 (0,28-0,99)
- Pooled Sensitivity = 0,73 (0,66 to 0,78)
Chi-square = 40,57, df = 12 (p = 0,0001)

0 02 04 06 08
Sensitivity

—

Inconsistency (l-square) = 70,4 %

Fonte: Do Autor.

O gréfico de floresta apresentado na Figura 17 ilustra a
sensibilidade global que foi de 72,5% (IC 95%: 66,4%-78,0%) e
demonstra ainda que houve heterogeneidade confirmada pelo teste do
(p=0,0001) e a inconsisténcia apresentada (1°=70,4%) foi média’
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Figura 18 - Gréfico de floresta da Especificidade da RNM Tradicional

Specificity (95% CI)

i Alibek et al. 2007 0,99 (0,95-1,00)
® Bartels et al. 2000 0,78 (0,52-0,94)
— & Christe et al. 2011 0,81 (0,68-0,90)
—@— Fassnacht et al. 2013 0,88 (0,80-0,93)
——®— | Inoharaetal 2008 0,92 (0,82-0,97)
—®@| Lametal 2015 0,97 (0,91-1,00)
—@-| Paris et al. 2005 0,94 (0,86-0,98)
+—@| Prades etal. 2007 0,96 (0,88-1,00)
— Rudack et al. 2007 0,52 (0,40-0,63)
—® Sakamoto et al. 2014 0,77 (0,65-0,87)
® Takashima et al. 1997 0,82 (0,66-0,92)
@ Turner etal. 2008 0,95 (0,77-1,00)
Yerli et al. 2010 1,00 (0,83-1,00)
* Pooled Specificity = 0,87 (0,84 to 0,89)
Chi-square = 114,18, df = 12 (p = 0,0000)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 89,5 %

Specificity
Fonte: Do Autor.

O grafico de floresta apresentado na Figura 18 corresponde a
especificidade global que foi de 86,6% (IC 95%: 84,0%-88,9%) e sugere
também que houve heterogeneidade pelo teste do »* (p<0,001) e a
inconsisténcia (1°=89,5%) foi alta’.
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Figura 19 — Gréfico de floresta da Razdo de Verossimilhanca Positiva da

RNM Tradicional

-
_._
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0,01

Positive LR

Fonte: Do Autor.

100,0

Alibek et al. 2007
Bartels et al. 2000
Christe et al. 2011
Fassnacht et al. 2013
Inohara et al. 2008
Lam et al. 2015

Paris et al. 2005
Prades et al. 2007
Rudack et al. 2007
Sakamoto et al. 2014
Takashima et al. 1997
Turner et al. 2008
Yerlietal. 2010

Random Effects Model

Positive LR (95% Cl)

38,08 (4,82-301,07)
397 (164-9,59)
345 (191-626)
323 (156-668)
971 (4.09-23,08)
18,50 (4,45 - 76,87)
1538 (5.8 - 40.68)
2154 (5,35- 86.74)
201 (158-255)
349 (217-563)
438 (2.12-9,04)
15,71 (2,19~ 112,84)
31,50 (1,96 - 506,39)

Pooled Positive LR = 6,51 (3,82 to 11,08)
Cochran-Q = 70,84; df = 12 (p = 0,0000)
Inconsistency (I-square) = 83,1 %

Tau-squared = 0,6480

Conforme demonstra a Tabela 12 e a Figura 19, a razdo de
verossimilhanca positiva global foi de 6,5 (IC 95%: 3,8-11,0), assim o
resultado positivo da RNM Tradicional aumentou em 6,5 vezes a chance
de acerto no diagndstico dos pacientes que realmente tinham cancer de
boca. A Figura 19 acima ilustra ainda que houve heterogeneidade pelo
Teste Q de Cochran (p<0,001), e que houve heterogeneidade pelo teste
*=0,6480, e a inconsisténcia (1°=83,1%) foi alta’.
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Figura 20 — Gréfico de floresta da Razédo de Verossimilhanga Negativa

da RNM Tradicional

Negative LR (95% C

@ Alibek et al. 2007 0,62 (0,40-0,96)
— Bartels et al. 2000 0,15 (0,04-0,57)
—8— Christe et al. 2011 0,41 (0,24-0,71)
@ Fassnacht etal. 2013 0,68 (0,48-0,99)
— & Inohara et al. 2008 0,21 (0,09 - 0,50)
@ Lam etal. 2015 0,51 (0,34-0,77)
® Paris et al. 2005 0,14 (0,04-0,51)
— Prades et al. 2007 0,24 (0,09 -0,65)
e Rudack et al. 2007 0,06 (0,01-0,45)
— @ Sakamoto et al. 2014 0,27 (0,14-0,52)
—— Takashima et al. 1997 0,26 (0,09-0,72)
— Turner et al. 2008 0,30 (0,09-0,97)
— Yerli et al. 2010 0,26 (0,06 - 1,03)
Lo Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,33 (0,23 to 0,48)
Cochran-Q = 34,57, df = 12 (p = 0,0005)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 65,3 %
Negative LR Tau-squared = 0,2273

Fonte: Do Autor.

Mediante Tabela 12 e Figura 20, a razdo de verossimilhanca
negativa global foi de 0,3 (IC 95%: 0,2-0,4), resultado que favorece a
utilizacdo da RNM Tradicional, pois o valor aproximou-se de zero,
assim, a chance para um FP aumentou apenas 0,3 vezes. A Figura 20
apresenta que houve heterogeneidade pelo Teste Q de Cochran
(p=0,0005), também confirmada pelo *=0,2273, e a inconsisténcia

(17=65,3%) foi média"
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Figura 21 - Gréafico da DOR da RNM Tradicional

0,01

Fonte: Do Autor.

1
Diagnostic Odds Ratio

1 Alibek et al. 2007
| Bartels et al. 2000

Christe et al. 2011
Fassnacht et al. 2013

| Inohara et al. 2008

Lam etal. 2015

| Paris et al. 2005

Prades et al. 2007

1 Rudack etal. 2007

Sakamoto et al. 2014
Takashima et al. 1997

1 Turner et al. 2008

Yerli et al. 2010

Random Effects Model

Diagnostic OR (95% CI)

6125 (6,36 -589,77)
2625 (4,14 - 166,45)
836 (2,97 -2356)

471 (1,64-1354)
46,75 (11,27 - 193,96)
36,00 (7,15-181,35)
108,88 (18,03 - 657,55)
90,00 (13,30 - 609,12)
31,29 (4,06 - 241,06)
1311 (4,77 - 36,05)
16,76 (3,68 - 76,34)
52,50 (3,93 - 700,54)
123,00 (4,28 - 3.538,65)

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 23,98 (13,26 to 43,37)
Cochran-Q = 21,12; df = 12 (p = 0,0487)
Inconsistency (l-square) = 43,2 %

Tau-squared = 0,4716

A DOR global, ilustrada na Figura 21, foi de 23,9 (IC 95%: 13,2-
43,3), portanto, a chance de um resultado positivo pela RNM
Tradicional entre sujeitos com Cancer Bucal foi 23,9 vezes maior do que
a chance de um resultado positivo em individuos sem Cancer Bucal.
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Tabela 12 - Resumo da Razéo de Verossimilhanca e DOR da RNM

Tradicional

Estudo, ano

Raz&o de Verossimilhanca

DOR (IC 95%)

Alibek et al. 20077
Bartels et al. 20007
Christe et al. 2011%°
Fassnacht et al. 2013%
Inohara et al. 2008%

Lam et al. 2015%"
Paris et al. 2005%

Prades et al. 2007*
Rudack et al. 2007
Sakamoto et al. 2014%
Takashima et al. 1997
Turner et al. 2008%

Yerli et al. 2010%°
Total

(1C 95%)
Positiva Negativa
38,0 (4,8-301,0) 0,6 (0,4-0,9)
3,9 (1,6-9,5) 0,1 (0,0-0,5)
3,4 (1,9-6,2) 0,4 (0,2-0,7)
3,2 (1,5-6,6) 0,6 (0,4-0,9)
9,7 (4,0-23,0) 0,2 (0,0-0,5)
18,5 (4,4-76,8)  0,5(0,3-0,7)
15,3 (5,8-40,6) 0,1 (0,0-0,5)
21,5 (5,3-86,7) 0,2 (0,0-0,6)
2,0 (1,5-2,5) 0,0 (0,0-0,4)
3,4 (2,1-5,6) 0,2 (0,1-0,5)
4,3(2,1-9,0) 0,2 (0,0-0,7)
157 (2,1-112,8) 0,2 (0,0-0,9)
31,5(1,9-506,3) 0,2 (0,0-1,0)
6,5 (3,8-11,0) 0,3 (0,2-0,4)

61,2 (6,3-589,7)
26,2 (4,1-166,4)
8,3 (2,9-23,5)
47 (1,6-13,5)
46,7 (11,2-193,9)
36,0 (7,1-181,3)

108,8 (18,0-657,5)

90,0 (13,2-609,1)
31,2 (4,0-241,0)
13,1 (4,7-36,0)
16,7 (3,6-76,3)
52,5 (3,9-700,5)

123,0 (4,2-3538,6)

239 (13,2-43,3)

Fonte: Do Autor.
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Figura 22 — Curva SROC da RNM Tradicional

Sensitivity SROC Curve
1 ——
e
P o o Symmetric SROC
09 - o e AUC = 0,8949
e 4., - /,/ SE{AUC)=0,0258
) e Q"=0,8258
0.8 L o O - SE(Q")=00271
® )
)
o7 *? /
L
06+
05+ ®
049 ®
03+
02+
0,14
0
0 02 04 06 038 1
1-specificity

Fonte: Do Autor.

No grafico SROC apresentado na figura acima, a area da curva
SROC foi alta (AUC = 0,894; IC 95% : 0,894-0,895)'°, e 0 ponto Q*
foi de 0,82, considerando a RNM Tradicional no diagndstico de Céancer
Bucal.

4.1.5 Resumo das medidas diagndsticas

O resumo ilustrado na Tabela 13 classifica a RNM DCE como o
exame que obteve maior sensibilidade e DOR, jA a RNM DW
apresentou a maior especificidade, enquanto a RNM Tradicional
apresentou as medidas mais baixas em todos os parametros.



Tabela 13 — Resumo das medidas diagndsticas
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RNM Sensibilidade  Especificidade

DOR AUC

(IC 95%) (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%)

RNM DW 76,4% (67,3%- 91,3% (87,3%- 30,7 (12,7- 0,917 (0,915-

83,9%) 94,4%)

74.3) 0,918)

RNM DCE  84,0% (76,2%- 89,5% (84,7%- 481 (224- 0,936 (0,934-

90,1%) 93,2%) 103,2) 0,937)
RNM 72,5% (66,4%- 86,6% (84,0%- 23,9 (132- 0,894 (0,894-
Tradicional 78,0%) 88,9%) 433) 0,895)

Fonte: Do Autor.

4.1.6 Analise da Heterogeneidade

A seguir sdo apresentadas as analises de limiar diagnéstico,

sensibilidade e meta-regresséo.

Tabela 14 - Analise dos limiares diagndstico

RNM Iy P B P Painel ROC
RNM DW -0,168 0,666 0,018 0,9569 Sem efeito de limiar
diagndstico
RNM DCE 0,577 0,175  -0,086 0,7936 Sem efeito de limiar
diagnostico
RNM 0,610 0,027 -0,085 0,6373 Sem efeito de limiar
Tradicional diagndstico

*estatisticamente significativo (p<0,05).
Fonte: Do Autor

Mediante Tabela 14 sugere-se efeito do limiar diagnéstico na
RNM Tradicional pela correlagdo positiva apresentada entre o logit da
sensibilidade e 1-especificidade (p=0,027), no entanto, tanto para esse
tipo de RNM quanto para as demais, observa-se que ndo houve efeito do
limiar diagnéstico pela inspecéo visual do painel ROC (Figura 23).
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Figura 23 — Painel ROC da RNM DW (a), RNM DCE (b) e RNM

Tradicional (c)

vt Rk iy

Fonte: Do Autor

Tabela 15 - Meta-regressdo da RNM DW

Covariavel Coeficiente Erro RDOR (95% IC) P
padrao
RNM DW
Idade 0,060 0,0462 1,06 (0,95-1,19) 0,2423
Prevaléncia 0,003 0,0232 1,00 (0,95-1,06) 0,9106
Tamanho da -0,018 0,0100 0,98 (0,96-1,01) 0,1152
Amostra
Tesla -0,222 1,1056 0,80 (0,05-11,98) 0,8476
RNM DCE
Idade 0,087 0,0454 1,09 (0,94-1,26) 0,1505
Prevaléncia -0,037 0,0200 0,96 (0,92-1,01) 0,1213
Tamanho da 0,003 0,0164 1,00 (0,96-1,05) 0,8449
Amostra
Tesla -0,018 0,0729 0,98 (0,91-1,18) 0,8165
RNM Tradicional
Idade -0,205 0,1052 0,81 (0,64-1,04) 0,0868
Prevaléncia -0,022 0,0356 0,98 (0,91-1,06) 0,5569
Tamanho da -0,016 0,0094 0,98 (0,96-1,00) 0,1191
Amostra
Tesla -1,129 0,4141 0,32 (0,13-0,82) 0,0233*

*gstatisticamente significativo (p<0,05).

Fonte: Do Autor

Nas analises realizadas por meio da meta-regressdo observa-se
gue a intensidade do campo magnético Tesla pode ter influenciado na

acuracia (RDOR=0,32;

1C95%:

0,13-0,82; p=0,0233) na RNM

Tradicional, revelando-se como uma possivel explicagdo para a
heterogeneidade apresentada nesse tipo de RNM. Para as demais RNM
os resultados apresentados na Tabela 15 ndo sugerem que os cofatores
analisados estejam associados a heterogeneidade.
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Tabela 16 - Analise de sensibilidade da RNM DW

Covariavel N DOR (95% IC) 1
(estudos)

Continente

Europa 3 11,81 (4,31-32,35) 0%

Asia 6 59,77 (19,72-181,11) 10,6%
Localizagdo do tumor

Glandula Parétida 5 16,06 (6,62-38,95) 0%

Outros locais 4 89,43 (15,83-505-17) 40,1%
Geral 9 30,76 (12,73-74,34) 25,2%

Fonte: Do Autor

Na analise de Sensibilidade por Continente e Localizacdo do
Tumor (Tabela 16, Figura 24 e Figura 25) realizada para a RNM DW,
observa-se diminuicdo da heterogeneidade apresentada nos estudos
realizados na Europa e com localizacdo do tumor na Glandula Parétida
(12 diminuiu de 25,2% para 0%).

Figura 24 — Analise de sensibilidade por Continente - Europa (a) / Asia

(b) da RNM DW

Diagnostic OR (95% CI)

Alibek et al. 2007
Inci et al. 2010

10,00 (2,86-34,97)
10,00 (1,00- 100,46

—+————@——{ Turner et al. 2008 28,00 (2,29-34215
I I
| |
I I
. - | Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratic = 11,81 (4,31 to 32,35
Cochran-Q = 0,55; df= 2 (p=0,7613)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0000
Diagnostic OR (95% CI)
4.7 Aietal 2013 17,19 (3,13-94,47)
— 1 Eidaetal 2007 255,00 (9,44-6.889,27)
— @ 1§ Katoetal 2015 2625 (2,38-28894)
———11 Motoori et al. 2005 108,00 (5,57 - 2.092,65)
+— Sumietal 2012 943,00 (17,52-50.764,95
—T 1| Sumietal 2014 130,00 (10,67 - 1.583,66)
I
|
I
: Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 59,77 (19,72 to 181,11)
Cochran-Q = 5,59; df = 5 (p=03478)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 10,6 %

Diagnostic Odds Ratio

Fonte: Do Autor

Tau-squared = 0,2098
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Figura 25 — Andlise de sensibilidade por Localizacdo do Tumor -

Glandula Parotida (a) / Outros locais (b) da RNM DW

Alibek et al. 2007
Inci et al. 2010
Kato et al. 2015
Motoori et al. 2005
Turner et al. 2008

Random Effects Model

Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0000

Diagnostic OR (95% CI)

10,00 (2,86 -34,97)
10,00 (1,00 - 100,46)
26,25 (2,38-288,94)
108,00 (5,57 - 2.092,65)

28,00 (2,29-342,15)

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 16,06 (6,62 to 38,95)
Cochran-Q = 2,65; df = 4 (p =0,6176)
Inconsistency (-square) = 0,0 %

Diagnostic OR (95% CI)

Ai et al. 2013

Eida et al. 2007
Sumi et al. 2012
Sumi et al. 2014

Random Effects Model

0,01 1
Diagnostic Odds Ratio

Fonte: Do Autor

100,0
Tau-squared = 1,2405

Tabela 17 - Andlise de sensibilidade da RNM DCE

17,19
255,00 (9,44 -6.889,27)
943,00 (17,52-50.764,95)
130,00 (10,67 - 1.583,66)

(3,13 - 94,47)

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 89,43 (15,83 to 505,17)
Cochran-Q =5,01;df = 3 (p =0,1711)
Inconsistency (I-square) = 40,1 %

Covariavel N DOR (95% IC)
(estudos)

IZ

Localizagdo do tumor

Glandulas Salivares 4 75,04 (27,89-201,96)
Outros locais 3 29,99 (6,98-128,80)
Geral 9 48,12 (22,44-103,21)

0%
23,7%
0%

Fonte: Do Autor

Na anlise de Sensibilidade por Continente (Tabela 17 e Figura
26) para a RNM DCE, a heterogeneidade se manteve em glandulas

salivares ou aumentou em outros locais.
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Figura 26 — Analise de sensibilidade por Localizagdo do tumor-
Glandulas Salivares (a) / Outros locais (b) da RNM DCE

0,01 1 100,0
Diagnostic Odds Ratio

0,01 1 100,0
Diagnostic Odds Ratio

Fonte: Do Autor

Diagnostic OR (95% ClI)
Aghaghazvini et al. 2015 52,50 (4,98-553,84)

Hisatomi et al. 2007 117,33 (11,03 - 1.248,38)
Lam et al. 2015 66,50 (16,25-272,15)
Yabuuchi et al. 2003 100,00 (8,07 -1.239,91)

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 75,04 (27,89 to 201,96)
Cochran-Q = 0,30; df = 3 (p = 0,9591)

Inconsistency (I-square) = 0,0 %

Tau-squared = 0,0000

Diagnostic OR (95% CI)

Ai et al. 2013 12,38 (2,66 - 57,56)
Matsuzaki et al. 2012 43,91 (2,16 - 893,84)
Sumi et al. 2014 130,00 (10,67 - 1.583,66

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 29,99 (6,98 to 128,80)
Cochran-Q = 2,62; df = 2 (p = 0,2698)

Inconsistency (I-square) = 23,7 %

Tau-squared = 0,4242

Tabela 18 - Analise de sensibilidade da RNM Tradicional

Covariavel N DOR (95% IC) 1
(estudos)
Continente
Asia 4 21,40 (11,05-41,44) 0%
Ameéricas 2 11,36 (4,20-30,70) 11%
Europa 7 39,45 (11,79-132,03) 61,7%
Localizagdo do tumor
Glandula Pardtida 11 23,48 (11,91-46,29) 50,4%
Glandulas Salivares 2 34,11 (9,60-121-10) 0%
Geral 13 23,98 (13,26-43,37) 43,2%

Fonte: Do Autor

Na anélise de Sensibilidade por Continente e Localizacdo do
Tumor (Tabela 18, Figura 27 e Figura 28) para a RNM Tradicional,
observa-se diminuicdo da heterogeneidade apresentada nos estudos
realizados na Asia (I° diminuiu de 43,2% para 0%) e Américas (I°
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diminuiu de 43,2% para 0%) e com localizagdo do tumor nas Glandulas
Salivares (1* diminuiu de 43,2% para 0%).

Figura 27 — Analise de sensibilidade por Continente - Asia (a) /
Américas (b) / Europa (c) da RNM Tradicional

Diagnostic OR {95% Cl)

Inohara et al. 2008 46,75 (11,27 - 193,96)
Lam et al. 2015 36,00 (7,15-181,35)
Sakamoto et al. 2014 13,11 (4,77 - 36,05)
Takashima et al. 1997 16,76 (3,66-76,34)

Random Effects Model
Pocled Diagnostic Odds Ratio = 21,40 (11,05 to 41,4+«
Cochran-Q = 2,56; df = 3 (p = 0,4647)

0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 0,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0000
Diagnostic OR {95% CI)
i@ || Bartels et al. 2000 26,25 (4,14- 166,45
* | Christe et al. 2011 836 (2,07 -2356)
| |
| |
I I
: » : Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 11,36 (4,20 to 30,7
Cochran-Q =1,12; df = 1 (p =0,2892)
0,01 1 100,0 Inconsistency (l-square) = 11,0 %
Diagnostic Odds Ratio Tau-squared = 0,0721
‘ Diagnostic OR (95% CI)
—i———@| Alibek etal. 2007 61,25 (6,36-589,77)
— @ Fassnhacht et al. 2013 471 (1,64-13,54)
| ———| Parisetal 2005 108,88 (18,03 - 657,55)
34. Prades et al. 2007 90,00 (13,30-609,12)
——@ 1| Rudacketal. 2007 31,29 (4,06 - 241,06)
————— @ Turner etal. 2008 52,50 (3,93-700,54)
———| Yerlietal. 2010 123,00 (4,28 -3.538,65
I
|
I
: Random Effects Model
Pooled Diagnostic Odds Ratio = 39,45 (11,79 to 132,03,
Cochran-Q = 15,66; df = 6 (p=0,0157)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 61,7 %

Diagnostic Odds Ratio

Fonte: Do Autor

Tau-squared = 1,5317
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Figura 28 — Analise de sensibilidade por Localizagdo do tumor-
Glandula Parotida (a) / Glandulas Salivares (b) da RNM Tradicional

0,01 1

Diagnostic Odds Ratio

0,01 1

100,0

Diagnostic Odds Ratio

Fonte: Do Autor

Diagnostic OR (95% Cl)

Alibek et al. 2007 61,25 (6,36 -589,77)
Bartels et al. 2000 26,25 (4,14 -1686,45)
Christe et al. 2011 8,36 (2,97 -23,56)
Fasshacht et al. 2013 471 (1,64 -13,54)
Inohara et al. 2008 46,75 (11,27 - 193,96)
Paris et al. 2005 108,88 (18,03 - 657,55,
Prades et al. 2007 90,00 (13,30-609,12)
Sakamoto et al. 2014 13,11 (4,77 - 36,05)
Takashima et al. 1997 16,76 (3,68 -76,34)
Turner et al. 2008 52,50 (3,93 -700,54)
Yerli et al. 2010 123,00 (4,28 - 3.538,65

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 23,48 (11,91 to 46,29
Cochran-Q = 20,17; df = 10 (p = 0,0277)
Inconsistency (I-square) = 50,4 %

Tau-squared = 0,6051

Diagnostic OR (95% CI)

36,00 (7,15- 181,35
31,29 (4,06 - 241,08

Lam et al. 2015
Rudack et al. 2007

Random Effects Model

Pooled Diagnostic Odds Ratio = 34,11 (9,60 to 121,1
Cochran-Q = 0,01; df = 1 (p = 0,9101)
Inconsistency (I-square) = 0,0 %

Tau-squared = 0,0000
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5 DISCUSSAO

Esta é a primeira revisdo sistematica que avaliou a acurécia da
RNM no diagnostico do cancer bucal. Os resultados obtidos neste
estudo mostraram que o0 exame em andlise apresentou boa acuracia por
meio da analise da DOR (30,7 - RNM DW; 48,1 - RNM DCE; e 23,9
RNM Tradicional) e da &rea da curva SROC (0,91 - RNM DW; 0,93 -
RNM DCE; e 0,89 RNM Tradicional). Aliado a isso, 0 exame nao é
invasivo, por conseguinte, pode ser utilizado para auxiliar no
diagndstico do cancer bucal, bem como na proservacgao desta patologia e
no auxilio do planejamento de intervencdes cirurgicas

Em um mapeamento da disponibilidade do servico de RNM no
estado de Santa Catarina averiguou-se que o SUS dispGe de 53
aparelnos de RNM, sendo que 5 equipamentos encontram-se na
macrorregido Grande-Oeste, 6 no Meio-Oeste, 9 no Vale do Itajai, 5 na
Foz do lItajai, 8 na Grande Floriandpolis, 7 no Sul, 5 no Nordeste, 4 no
Planalto Norte e 4 na Serra Catarinense. Vale ressaltar que dos 7
equipamentos de RNM disponiveis na macrorregido Sul, 3 estdo na
cidade de Cricitima, local deste estudo’®. H4, basicamente, duas portas de
acesso aos exames pelo SUS, uma delas é nas urgéncias e emergéncias, no
atendimento a pessoas vitimas de traumas, que precisam de exames
detalhados, ou que tenham problemas neuroldgicos. Por se tratar de situacdes
de urgéncia e emergéncia, 0s exames sdo feitos com maior rapidez,
dependendo das necessidades dos pacientes. Outro meio de acesso ao exame
é pela Atencdo Basica, na qual o médico pode solicitar o agendamento de
uma RNM em uma das unidades de média e alta complexidade do
municipio, ou de cidades da regido, incluindo a mais proxima, no caso de
ndo haver o servico na cidade de origem do paciente™™

A RNM para auxilio no diagndstico de Cancer Oral, ainda néo é
utilizada no SUS, sendo, portanto, o Gnico método diagndstico a bidpsia.
Uma possivel explicagdo para a ndo utilizacdo da RNM como auxiliar
em diagnosticos de Cancer Bucal, deve-se ao planejamento
orcamentario, visto que o custo ainda elevado deste exame dificulta sua
utilizagdo para complementar o diagnostico de Cancer Bucal no sistema
de saide. A RNM DW tem custo unitario no SUS de R$ 268,75, a RNM
DCE R$ 330,00 e a RNM Tradicional R$ 268,75, enquanto uma bidpsia
apresenta o custo de R$ 25,83'%.

Apesar do alto custo do associado & realizacdo da RNM,
atualmente, 0s pregos estdo diminuindo e os aparelhos ja estdo
disponiveis no SUS™®. Conforme previamente elucidado a RNM é
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superior no diagnostico de tecidos moles associados a lesdo e para
tumores pequenos'®%.

O Cancer Oral representa cerca de 1% a 2% de todos 0s canceres.
A maioria dos canceres orais consiste em carcinomas de células
escamosas, sendo que os tipos de canceres restantes incluem tumores
malignos da glandula salivar, sarcomas de tecidos moles e dos 0ssos
maxilares, melanoma, tumores malignos, tumores malignos
odontogénicos e metastases de tumores localizadas em outras partes do
corpo’®. Nesse contexto, a estimativa para o Brasil, no biénio 2016-
2017, aponta a ocorréncia de cerca de 600 mil casos novos de cancer.
Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma (aproximadamente 180
mil casos novos), ocorrerdo no periodo acima cerca de 420 mil casos
novos de cancer.

O perfil epidemiolégico observado assemelha-se ao da América
Latina e do Caribe, onde os canceres de prostata em homens, e mama
em mulheres serdo 0s mais frequentes. Sem contar 0s casos de cancer de
pele ndo melanoma, os tipos mais incidentes em homens serdo prdéstata
(28,6%), pulmao (8,1%), intestino (7,8%), estbmago (6,0%), destacando
a cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama (28,1%),
intestino (8,6%), colo do atero (7,9%), pulmdo (5,3%) e estbmago
(3,7%) figurardo entre as maiores incidéncias .

Em relagdo as areas do labio e cavidade oral, o Céancer Bucal
tem-se destacado entre os tumores de cabeca e pescogo, devido a sua
alta taxa de incidéncia e mortalidade, além de ser geralmente associado
a um diagnéstico tardio'®'®. Constituindo um problema de Satde
Publica, particularmente nos paises em desenvolvimento, destacando-se
o Brasil" .

Destarte, é fundamental que o Cirurgido-Dentista esteja apto a
orientar, prevenir e diagnosticar as neoplasias orais no momento
adequado, sem que haja atrasos desnecessarios no encaminhamento para
o tratamento oncoldgico %ue possam implicar em maior morbidade e
mortalidade dos pacientes™”.

Contribuindo com o raciocinio acima, a imagenologia
desempenha um importante papel na definicdo da extensdo das lesbes
cancerigenas e para um bom planejamento terapéutico. A precisdo da
avaliacdo da imagem depende muito da experiéncia e competéncia dos
radiologistas, que precisam estar familiarizados com a anatomia e
patologia desta regido e os detalhes clinicos do paciente, de forma a
determinar o correto estadiamento do tumor*'°.

A RNM ¢ a técnica que apresenta melhor qualidade de imagem
para tecidos moles, sem a utilizacdo de radiacdo ionizante e sem riscos
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biolégicos conhecidos®™ ™. Possibilita ainda a realizacio de estudos
multiplanares (axial, coronal e sagital), bem como a promocdo de
imagens com alta definicdo anatdbmica. A pequena espessura de seus
cortes admite a visualizacdo de lesdes estruturais milimétricas. Os atuais
aparelhos de RNM, para uso clinico, determinam campos magnéticos
Tesla de 0,2 a 3,0 T. Sendo que a propor¢cdo do tamanho do campo
magnético ¢é diretamente proporcional a definicdo das imagens obtidas e
a possibilidade de uso de aplicativos (softwares) adicionais™.

Alguns autores observam ainda que o emprego de exames de
imagem em neoplasias malignas de cabeca e pesco¢o tem aumentado
muito nos ultimos anos, com o desenvolvimento de métodos modernos,
ou de Gltima geragdo®. Outras modalidades de exames por imagem,
como a tomografia computadorizada, ultrassonografia, imagem por
ressonancia magnética, cintilografia dssea e Positron Emission
Tomography (PET) devem complementar o exame clinico para avaliar a
localizacdo primaria, extensdes e invasao de estruturas adjacentes™.

Apesar de limitacbes em pacientes com insuficiéncia renal,
anemia hemolitica, anemia falciforme, gravidez, lactantes, distdrbios
respiratorios, asma e histdria pregressa de alergia a substancia do meio
de contraste, a RNM se constitui como bom método auxiliar para o
diagnostico de tumores®® & 1> 116,

O emprego da RNM DW vem sendo descrito na literatura em
diferentes estudos, incluindo os que avaliam a capacidade de
identificacdo de lesBes teciduais isquémicas do cérebro, com a
capacidade de detectar minimas alteracdes, muitas vezes antecedendo o
surgimento das alteracdes morfolégicas™’. A RNM DW pode ser
aplicada também na avaliacdo de outros tipos de lesdes cerebrais,
incluindo  processos neoplasicos, inflamatérios, infecciosos e
neurodegenerativos*'’.

Ja a RNM DCE tem suas indicagfes voltadas para a analise
guantitativa e qualitativa dindmica do contraste e pode ser util na
diferenciagdo dos tumores benignos e malignos do sistema
musculoesquelético®® 2,

Por sua vez, a RNM Tradicional é mais indicada para visualizar
as estruturas teciduais, bem como para fazer o reconhecimento de areas
tumorais, além de ser utilizada para realizar o acompanhamento de
pacientes oncolégicos e no planejamento pré-operatdrio para diversas
patologias, entre elas os tumores malignos™.

Mediante as reflexdes supracitadas, evidencia-se a diferenca entre
as RNM, e por este motivo a discussao apresentada a seguir foi dividida
por tipo de RNM.
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Dentre os 24 estudos que foram avaliados nesta Revisdo
Sistematica pode-se evidenciar a capacidade das RNM em diagnosticar
tumores malignos em pacientes com suspeita de Cancer Oral, com boa
sensibilidade e especificidade.

Nossa pesquisa possibilitou a extracdo de dados de estudos de
acuracia diagnostica retrospectivos. A qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos foi muito alta, embora algumas questdes do
QUADAS- 2 %7 tiveram avaliagdo negativa ou néo apresentada pelos
autores dos estudos originais.

Utilizamos o modelo bivariados nas analises de sensibilidade,
especificidade, razbes de verossimilhanga, e DOR (com IC 95%), que
considera a variabilidade intra e entre estudos. As diretrizes mais atuais
sugeridas pela Cochrane para elaboracdo de Revisdes Sistematicas de
Estudos de Testes de Acurécia Diagndstica foram utilizadas 51, 37, 67, 69,

5.1 RNM DW

Recentemente, a RNM DW tem sido proposta como um método
sensivel para a resposta ao tratamento e monitoramento em céncer de
cabeca e pescoco™. Por conseguinte, a RNM DW vem sendo utilizada
em variados estudos como exame teste para diagnostico de diferentes
patologias cerebrais™” **. Além disso, também tem sido aplicada para
estudos da medula espinhal e da coluna vertebral'®, figado'®, rins e
vias urinarias'**.

O mecanismo biofisico de RNM DW baseia-se no movimento de
translacdo microscOpica aleatéria de moléculas de agua nos tecidos
bioldgicos, e a magnitude deste movimento é caracterizada pelo seu
ADC'®. 0 movimento Browniano de moléculas de agua é impedido
pela embalagem celular, organelas intracelulares, membranas celulares e
macromoléculas presentes nos varios compartimentos de tecido. A
variacdo em valores ADC reflete a alteracdo e redistribuicdo de
moléculas de agua entre os compartimentos intracelular e extracelular de
um tecido'®.

A seu favor a RNM DW apresenta a vantagem particular de ndo
necessitar de meios de contraste intravenosos, permitindo assim a sua
utilizacdo em casos especificos, como por exemplo, em pacientes com
funcédo renal reduzida'®.

Em nosso estudo verificou-se, no geral, alta heterogeneidade nos
resultados associados a sensibilidade, especificidade, razdo de
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verossimilhanca positiva, razéo de verossimilhanca negativa e DOR da
RNM DW. Uma possivel causa para que tenha ocorrido essa
heterogeneidade é a diferenca na quantidade de T utilizado nos estudos
de RNM DW, sendo que sete estudos utilizaram 1,5T em seus exames,
um estudo utilizou 3T em seus exames e um estudo ndo informou a
quantidade de T utilizado, sendo que a quantidade de T utilizado na
RNM esta diretamente ligado a qualidade de imagem obtida pelo exame,
bem como a riqueza em detalhes do mesmo. Padhani et al.**® relatam
gue ndo foram ainda estabelecidas normas aceitas para os métodos de
medicdo ou andlise da RNM DW, e os protocolos de andlise das
imagens sugeridos por diferentes empresas variam significativamente,
inclusive em casos do mesmo fabricante, os métodos podem ser
alterados por atualizacdes'?.

A sensibilidade global obtida como resultado em nosso estudo foi
de 76,4% (IC 95%: 67,3%-83,9%). Confirmando este achado, um
estudo de acuracia realizado no Japao em 2001, encontrou sensibilidade
de 83%. Apenas ressaltando que no estudo de Wang et al.**foi utilizado
a RNM DW para avaliagdo de lestes de cabeca e pescogo™’.

De acordo com nossos resultados, a especificidade global de
91,3% (IC 95%: 87,3%-94,4%). Este achado corrobora com 0s
resultados de um estudo de acurécia realizado na Bélgica em 2009 que
obteve o resultado de 97% de especificidade na diferenciagdo entre
tumores malignos e benignos (em cabeca e pescoco), utilizando a RNM
DW'%. Fato este que pode ser explicado, pois o estudo visou diferenciar
tumores benignos e malignos o que segundo a literatura tem uma
excelente especificidade quando se utiliza RNM DW, porém este estudo
ndo comparou 0 numero de acertos da RNM DW com o padréo ouro, a
biépsia*®®.

Uma revisdo sistematica realizada por Li et a avaliou a
capacidade da RNM DW em diagnosticar metastases tumorais pelo
corpo em um total de 1067 pacientes. Os resultados obtidos foram de
89,7% para a sensibilidade global, e 95,4% para especificidade global.
Foi relatada também a presenca de heterogeneidade, a qual foi explicada
pelos diferentes locais dos tumores, pela poténcia em T utilizada em
cada RNM DW, pelos dados das lesGes e dos pacientes e também pelos
diferentes tipos de lesdo primaria. E importante ressaltar que a
heterogeneidade também se fez presente em nosso estudo, tendo como
possivel causa os cofatores supracitados'?.

Sumi et al.'®® e Abdel et al."® concluiram que a RNM DW
mostrou-se Util na diferenciacdo entre os nodos linfaticos malignos e
benignos com sensibilidades que variaram de 52% a 98% e
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especificidades variando de 88% a 97% embora com diferentes limiares
de ADC™ ' ressaltando que diferentes tecidos apresentam
intensidade de sinal e ADC préprios, considerando suas particularidades
estruturais*® ''’. N&o existe consenso sobre o melhor conjunto de
valores que deveria ser ajustado como parametro para cada tumor e
local, e nem de que forma os dados obtidos devem ser analisados,
caracteristicas que podem influenciar diretamente no valor do ADC***,

Quando a andlise limita-se a tumores malignos, alguns autores
sugerem um valor de ADC de 0,84x10-3mm?s ou menos pode ser
utilizado para alcancar a precisdo mais elevada de 86% para discriminar
linfomas malignos a partir de carcinomas, com 92% de sensibilidade,
83% de especificidade, 67% de valor preditivo positivo, e 97% de valor
preditivo negativo®®’. Quando um valor de ADC de 1,38x10-3mm?/s for
usado como um valor limite para a diferenciacdo maligna de linfonodos
benignos, os melhores resultados sdo obtidos com uma precisao de 96%,
sensibilidade de 98%, especificidade de 88%, valor preditivo positivo de
98,5% e valor preditivo negativo de 83,7%*%.

Com relagdo ao valor da DOR encontrado em nosso estudo,
obtivemos a importancia de 30,7 (IC 95%: 12,7-74,3). Em contrapartida,
no estudo de Bondt et al.**! o valor encontrado para a DOR em anélise
de nédulos linfaticos de cabeca e pescoco foi de 4,4%. Em seu estudo,
o0s autores avaliaram nodulos linfaticos de tamanho bastante reduzidos
(predominantemente menores que 10mm), e esta condicdo pode ter
interferido diretamente no resultado da DOR, o que pode explicar, em
parte, as discordancias de resultados™".

5.2 RNM DCE

A RNM DCE é uma modalidade de imagem promissora para a
avaliacdo de pardmetros microvasculares da perfusdo tecidual e,
consequentemente, a hip6xia'®.

Esta ¢ uma técnica radiografica ndo invasiva, que fornece
informagBes sobre o meio ambiente microvascular apresentado em
lesbes cancerosas por meio da andlise da cinética do agente de
contraste™®,

Tal exame de imagem apresenta potencial para ser utilizado na
detecgdo e caracterizagio de tumores™* bem como na orientagéo para o
planejamento do tratamento, na previsdo inicial de respostas ao
tratamento e avaliacéo dos resultados do tratamento™.

A aquisicdo da imagem dinamica é obtida a partir de um
infiltrado intravenoso de pequeno peso molecular baseado em gadolinio.
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As imagens sdo resultantes das alteracGes na intensidade do sinal de
biomarcadores microvasculares, podendo entdo ser analisadas*®.

Lee et al."*® em seu estudo de acuréacia diagndstica, concluiram
gue a RNM DCE apresentou relevancia clinica auxiliar na diferenciacéo
de diferentes tipos de tumores de cabeca e pescogo™**.

Nos sete estudos que avaliaram a RNM DCE o ndmero de
amostras por estudo variou de 29 até 98 pacientes avaliados. Nestes
estudos os dados foram obtidos entre os anos de 1998 e 2012. Em cinco
estudos os dados foram coletados em hospitais, em um estudo os dados
foram obtidos em uma Universidade e um estudo n&o informou o local
de coleta, e a populacdo alvo destas pesquisas foi obtida por livre
demanda de pacientes que procuraram pelo servico odontoldgico.

Verificou-se alta heterogeneidade nos resultados associados a
sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanga positiva, razdo
de verossimilhanca negativa e DOR no uso da RNM DCE. Uma
possivel explicagdo resulta que tenha ocorrido essa heterogeneidade, séo
os diferentes sitios em que as lesdes de cancer estavam localizadas nos
estudos de RNM DCE, sendo que em quatro estudos a localizagdo do
cancer foi em glandula salivar, em um estudo a localizacdo foi em
palato, em outro estudo a localizacdo foi em lingua e um estudo néo
especificou a localizag¢do do cancer.

Em relacdo & sensibilidade o valor obtido como resultado em
nosso estudo foi 84,0% (IC 95%: 76,2% - 90,1%), a especificidade foi
de 89,5% (IC 95%: 84,7% - 93,2%), ja a razdo de verossimilhanca
positiva foi de 7,2% (IC 95%: 3,1% - 16,5%), a verossimilhanca
negativa foi de 0,22% (IC 95%: 0,14% - 0,37%) e por fim o valor obtido
na DOR foi de 48,1% (IC 95%: 22,4% - 103,2%).

Na revisdo sistematica executada por Wu et al.**®, foi comparado
0 desempenho diagndstico da RNM DCE com outros exames por
imagem como tomografias e ultrassom para o cancer de cabeca e
pescoco. Os resultados obtidos revelaram, sensibilidade de 76%,
especificidade de 86%, razdo de verossimilhanca positiva de 54,7%, e
razdo de verossimilhanca negativa de 2,8%"%°.

Em um estudo prospectivo, Bolzoni et a avaliaram por meio
de RNM DCE o envolvimento mandibular por céancer, resultando em
93% de sensibilidade e 93% de especificidade, respectivamente®®’,

Lam et al.¥” em seu estudo, a fim de identificar tumores de
glandulas salivares a partir de RNM DCE obtiveram sensibilidade de
79%, especificidade de 95% e acuracia de 91%, valores estes
semelhantes aos encontrados em nosso estudo®’.
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Em contrapartida, o estudo de Yabuuchi et al.® que avaliou a
acuracia da RNM DCE para diagnosticar tumores em glandula par6tida
apresentou sensibilidade, especificidade e acuracia de 71%, 86%, e
82%. As diferencas apresentadas possivelmente sejam explicadas, pois 0
estudo de Yabuuchi et al.™*® avaliou apenas o cancer em glandulas
parétidas, enquanto em nosso estudo foram avaliadas lesdes de cancer
em diferentes sitios da cavidade oral™*.

Lee et al.**? utilizaram a RNM DCE para diferenciar carcinomas
de células escamosas, carcinomas indiferenciados e linfomas. Tal estudo
mostrou diferencas significativas na diferenciacdo de carcinomas
indiferenciados e carcinomas de células escamosas e carcinomas
indiferenciados e linfoma, mas ndo apresentou diferenca significativa
entre carcinomas de células escamosas e linfoma. A acuréacia foi de 78%
(sensibilidade de 68% e especificidade de 88%) para distinguir
carcinomas indiferenciados e carcinomas de células escamosas, é de
97% (sensibilidade de 100% e especificidade de 88,5%) para distinguir
carcinomas indiferenciados e linfoma'®. Os autores concluem que
existem diferencas nos exames da RNM DCE que mostram potencial
para distinguir carcinomas indiferenciados de carcinomas de células
escamosas ou linfoma™®.

Da mesma forma, Asaumi et al.**® tentaram diferenciar linfomas
malignos (17 casos) de carcinomas de células escamosas (30 casos),
utilizando RNM DCE. O resultado encontrado foi uma diferenca
significativa na diferenciacdo entre os tipos supracitados'®.

Em desacordo com os resultados encontrados em nosso estudo,
Choi et al.*° que utilizaram RNM DCE para detectar recidiva local em
pacientes com céncer de cabega e pescogo, obtiveram como resultado
uma alta acurdcia diagnoéstica. As analises revelaram sensibilidade de
100% (IC 95%: 73,5%-100,0%) especificidade de 83,3% (IC 95%,
51,6%-97,9%), e acurdcia de 91,7%. Uma justificativa para tal
desacordo nos achados sugere que Choi et al. avaliaram apenas casos de
recidiva de cancer, e em nosso estudo avaliamos a acuracia para o
diagndstico primério de Cancer Oral*®.

5.3 RNM TRADICIONAL

A RNM tem demonstrado papel de destaque no estabelecimento
da origem, localizacdo e limites de lesdes. As radiografias
convencionais sdo limitadas, sendo Uteis apenas para a triagem de lesdes
adjacentes a tecidos mineralizados. A ressonancia magnética é uma
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técnica que oferece alta definicdo dos tecidos moles, permitindo a
diferenciacéo entre patologias e uma melhor distin¢éo entre a leséo e os
tecidos adjacentes. A RNM ndo utiliza radiagdo ionizante, sendo um dos
exames mais indicados para diagnéstico de lesées tumorais™**™**'.

Verificou-se no geral, alta heterogeneidade nos resultados
associados a sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca
positiva, razdo de verossimilhanga negativa e DOR da RNM Tradicional
avaliada em nossa metanalise que pode ter-se apresentado pelos
diferentes tipos de cancer avaliados, diferentes sitios de leséo, diferentes
calibragens utilizadas na RNM Tradicional e também a falta de alguns
dados relacionados & doenca e ou paciente apresentados pelos estudos.

Para esta modalidade de exame a sensibilidade encontrada em
nosso estudo foi de 72,5% (IC 95%: 66,4%-78,0%) e a especificidade
foi de 86,6% (IC 95%: 84,0%-88,9%). Em consonancia com esses
achados, o estudo de Wu et al., realizado na China, apontou
sensibilidade e especificidade da RNM para a detecgdo de cancer em
linfonodos cervicais de 76% (IC 95%: 70%-82%) e 86% (IC 95%: 73%-
93%), respectivamente®.

Em sua revisdo sistematica, Li et al.**® avaliaram doze estudos
com um total de 476 pacientes, e encontraram sensibilidade global de
77,9%, e especificidade global de 82,3% no que diz respeito a acuracia
da RNM Tradicional no diagnostico de invasdo mandibular por tumores
malignos, ja a razdo de verossimilhanca positiva foi global de 34,4, a
razéo de verossimilhanca negativa global foi 2,8 e DOR foi de 25,7,

Outra metanalise mostrou que com o diagndstico de
envolvimento mandibular por Cancer Oral, a RNM Tradicional teve
sensibilidade global de 78% e especificidade global de 83%, a razdo de
verossimilhanca positiva global de 38,0, a razdo de verossimilhanca
negativa global de 2,8 e a DOR global de 28,9, sendo todos estes valores
bastante afins com os encontrados em nosso estudo™.

Alguns autores™® afirmam ainda que a RNM apresenta bom
desempenho diagnostico para a deteccdo de metastases linfaticas em
pacientes com carcinoma de células escamosas em cabeca e pescoco™®.

Adams et al.**® em seu estudo, identificaram a capacidade da
RNM em diagnosticar metastases linfticas, apresentando sensibilidade
de 80% e especificidade de 79%, valores estes que também corroboram
com os valores que encontramos.

Em concordancia, Souren et al.**® utilizaram RNM para detectar
metastases em linfonodos de pacientes com carcinoma de células
escamosas na regido da boca e orofaringe. Os resultados do estudo de
imagenologia foi comparado com a histopatologia (bidpsia). A
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sensil%i)lidade da RNM Tradicional foi de 83%, e a especificidade foi de
76% .

A fim de avaliar a RNM para a deteccdo do adenoma pleomorfico
submandibular, Kashiwagi et al.*** obtiveram como resultados valores
muito semelhantes, com sensibilidade e especificidade de 85,7% e
90,9% respectivamente™*,

Em se tratando de tumores em glandulas salivares, um estudo®™
comparou o valor diagndstico da citologia por agulha fina e RNM para a
predicdo de malignidade em tumores de parétida. O estudo comparou 0s
resultados da citologia e RNM com relatérios histolégicos. A
sensibilidade, especificidade e acuracia para detectar lesdes malignas
foram 87%, 94% e 93%, respectivamente para RNM, 81%, 95% e 92%,
respectivamente, para citologia 100%, 88% e 91%, respectivamente,
para ambos 0s métodos combinados. Nos achados do estudo em
guestdo, a RNM mostrou-se mais eficiente devido a taxa muito baixa de
pacientes sem determinacdo da malignidade do seu tumor, enquanto a
citologia adquire uma melhor informacdo histoldgica. Combinando
ambos os exames, pode-se reduzir o nimero de falsos negativos em
detrimento do valor preditivo positivo®™.

Contudo, nossos resultados estdo em desacordo com os achados
de Ban et al.'™®® Os quais avaliaram a acuracia da RNM na deteccéo de
malignidade em glandulas salivares, com sensibilidade de 78% e
especificidade de 449%™,

Outro estudo, realizado nos Estados Unidos da América no ano
de 2014, também resultou achados que vao de encontro aos Nossos
resultados*®. Os autores avaliaram a possibilidade de validar um
algoritmo de RNM altamente especifico para identificacdo confidvel de
adenoma pleomérfico entre os tumores primarios da glandula parétida.
A RNM teve sensibilidade de 43,9% (IC 95%: 28,8%-60,1%) e
especificidade de 95,1% (IC 95%: 85,6%-98,7%) para o adenoma
pleomoérfico™. Uma hipétese para tal diferenca seria que os exames
foram selecionados somente pelos que obtiveram melhores resultados, ja
em nosso estudo todos os resultados foram incluidos na metanalise.

Nossos achados revelaram razdo de verossimilhanga positiva de
6,51 (IC 95%: 3,82-11,08), razdo de verossimilhanca negativa de 0,33
(IC 95%: 0,23-0,48), e DOR global, foi de 23,98 (IC 95%: 13,26-43,37)
para RNM Tradicional. Em acordo com nossos achados Wu et al.**®,
obtiveram razdo de verossimilhanga positiva de 5,47 (IC 95%: 2,69-
11,111) e razdo de verossimilhanca negativa de 0,28 (IC 95%: 0,21-
0,36)".
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6 CONCLUSAO

Considerando a importancia de oferecer assisténcia integral aos
usuarios do SUS e tendo em vista a necessidade de confirmagdo
diagndstica de casos clinicos de Cancer Bucal, auxilio no pré-tratamento
e também o controle evolutivo dos pacientes que ja foram
diagnosticados com a doenca, esta revisdo sistematica apresentou a
avaliacdo da acurdcia da ressonancia magnética no diagnéstico do
cancer de boca, sendo este um método sensivel para este fim. Os trés
tipos de RNM analisados (RNM DW, RNM DCE e RNM Tradicional)
apresentaram resultados associados a boa acuracia se comparados a
bidpsia.

A Ressonancia Nuclear Magnética DCE apresentou maior
acuricia para diagndstico de Céancer Bucal em relacdo as demais
(seguida pela RNM DW e RNM Tradicional), apresentando-se como
método ndo invasivo e acurado de apoio ao diagnéstico de cancer de
boca. Assim, a Ressonancia Magnética apresenta-se como boa
alternativa no que diz respeito a Salude Coletiva, pelo fato desse exame
estar disponivel no SUS, podendo ser utilizado em pacientes que
estejam em acompanhamento e também para uma precisa delimitacdo da
lesdo.

No entanto, a variabilidade nos métodos de RNM disponiveis tem
dificultado a escolha para a utilizacdo clinica da RNM até agora, sendo
este um viés apresentado nos estudos, 0s quais ndo padronizam o tipo
RNM em suas analises.

Os estudos incluidos também apresentaram, heterogeneidade
possivelmente associada a variacdo do campo magnético Tesla utilizado
na RNM tradicional, e critérios de malignidade.

Assim, mediante os achados apresentados nessa pesquisa, e
considerando a importancia do tratamento precoce e do rastreamento, e
gue a melhor qualidade da assisténcia de saude resulta em melhores
taxas de sobrevida, melhor qualidade de vida para o paciente com
Cancer Bucal, e possibilita ainda a diminuicdo de bidpsias
desnecessarias, sugerimos estudos piloto do uso da RNM, em especial a
RNM DCE como auxiliar no pré-tratamento e acompanhamento dos
pacientes com cancer de boca no SUS, como exame complementar a
bidpsia.
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