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INTRODUCAO

Desempenho diagnéstico do VEGF-D para
linfangioleiomiomatose: meta-analise

Min Li"%3®, Wen-Ye Zhu*®, Ji Wang"3> ®, Xiao-Dong Yang' ©, Wei-Min Li"¢
Gang Wang'?
RESUMO

Objetivo: O VEGF-D & um potencial biomarcador para linfangioleiomiomatose (LAM);
entretanto, seu desempenho diagnostico ainda nao foi sistematicamente estudado.
Métodos: Foram realizadas buscas nos bancos de dados PubMed, EMBASE, Scopus,
Web of Science e Cochrane Library para identificar estudos primarios sobre o VEGF-D
com relacao ao diagnostico de LAM. A qualidade dos estudos foi avaliada por meio
da ferramenta Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2 (QUADAS-2). As
estimativas sumarias de acuracia diagnostica foram combinadas utilizando um modelo
bivariado de efeitos aleatorios. Analises de subgrupo e de sensibilidade foram realizadas
para explorar possiveis heterogeneidades. O sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) foi aplicado para avaliar a qualidade
das evidencias e indicar a forca das recomendacoes. Resultados: Dez estudos
envolvendo 945 pacientes eram de alto risco em qualidade, segundo a ferramenta
QUADAS-2. Os parametros diagnosticos combinados foram indicados da seguinte
forma: sensibilidade = 0,82 (IC95%: 0,71-0,90); especificidade = 0,98 (IC95%: 0,94-
0,99); e OR diagnostica = 197 (IC95%: 66-587). A ASC da analise summary ROC foi de
0,98. As analises de subgrupo e de sensibilidade revelaram que o desempenho global
nao foi substancialmente afetado pela composicao do grupo controle, valor de corte
pré-especificado, pais de origem ou diferentes valores de corte (p > 0,05 para todos).
Uma forte recomendacao para a dosagem de VEGF-D sérico para auxiliar no diagnostico
de LAM foi feita de acordo com o sistema GRADE. Conclusées: O VEGF-D parece ter
grandes implicagoes potenciais para o diagnostico de LAM na pratica clinica em virtude
da excelente especificidade e sensibilidade subotima.

Descritores: Linfangioleiomiomatose/diagnostico; Fator D de crescimento do endotélio
vascular; Biomarcadores; Metanalise.

LAM permanece desafiador. De acordo com a European
Respiratory Society (ERS), o diagndstico definitivo de LAM

A linfangioleiomiomatose (LAM) é uma doenca neoplasica
sistémica rara que afeta principalmente mulheres em
idade reprodutiva. Caracteriza-se por destruigdo cistica
multipla e progressiva do pulmdo e anormalidades do
sistema linfatico.(!'? Histologicamente, as lesdes de LAM
caracterizam-se pela proliferacdo de células neoplasicas
semelhantes a musculo liso (células de LAM) em pequenos
aglomerados localizados nas bordas de cistos pulmonares
e ao longo dos vasos sanguineos e linfaticos. A infiltracdo
de células de LAM causa obstrugdo das vias aéreas,
espessamento das paredes vasculares, rompimento dos
vasos linfaticos, oclusdo venosa e hemorragia, levando
a deterioracdo da fungdo pulmonar e, eventualmente,
a insuficiéncia respiratdria.-

Considerando o dano mortal da LAM e os avangos em
tratamentos especificos para doengas, como o sirolimo,
é cada vez mais importante fazer um diagnoéstico
correto e precoce.”® No entanto, o diagnostico de

depende das alterag0es tipicas nos achados de TCAR mais
bidpsia pulmonar na auséncia de apresentagoes clinicas
compativeis, como angiomiolipoma renal, quilotérax ou
complexo de esclerose tuberosa.® De fato, varios pacientes
ndo apresentam essas caracteristicas clinicas tipicas, e
a bidpsia geralmente é necesséria para a obtengdo do
diagnostico definitivo.'® No entanto, os métodos de
bidpsia, seja bidpsia pulmonar transbronquica ou cirurgia
toracica videoassistida, sdo invasivos, tecnicamente
dificeis e dependentes do operador. Além disso,
procedimentos diagnésticos invasivos sdo inadequados
para o rastreamento de LAM em grupos de alto risco.®*?
Assim, tornou-se imperativa a busca por métodos néo
invasivos e eficazes para auxiliar no diagndstico de LAM,
entre os quais biomarcadores especificos da doenca
teriam grande potencial.

Foi constatado que o VEGF-D, uma glicoproteina
produzida pelas células de LAM, promove a linfangiogénese
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via receptor VEGF-3.(:213 Em 2006, Seyama et
al.() encontraram pela primeira vez niveis séricos
aumentados de VEGF-D em pacientes com LAM.
Consequentemente, um nimero crescente de estudos
tem investigado o valor diagndstico dos niveis de
VEGF-D para LAM; no entanto, os resultados ndo sao
inteiramente consistentes. Por exemplo, no estudo de
Xu et al.,(!>) os niveis de VEGF-D demonstraram um
excelente desempenho diagnéstico com uma ASC de
0,99; em outro estudo,® os niveis de VEGF-D para
o diagnoéstico de LAM tiveram uma ASC de 0,75.
Embora um limiar de 800 pg/mL seja indicado pela
American Thoracic Society (ATS),® os niveis séricos
de VEGF-D parecem variar em diferentes dosagens
ou valores de corte. O melhor valor de corte para os
niveis de VEGF-D diferiu entre os estudos, variando
de 440 pg/mL a 1.239 pg/mL.(® A identificacdo de
um limiar apropriado para os niveis de VEGF-D em
pacientes com LAM, especialmente aqueles com cistos
pulmonares caracteristicos na TCAR, mas sem achados
clinicos adicionais, € essencial. Até o momento, nenhum
estudo combinou sistematicamente esses dados para
estimar o desempenho diagndstico global dos niveis
de VEGF-D para LAM ou para explorar ainda mais
os potenciais problemas que afetam sua acuracia
diagnéstica. Portanto, realizamos uma meta-analise
com base nas evidéncias atualmente disponiveis
com o intuito de estabelecer estimativas sumarias de
acuracia diagndstica dos niveis de VEGF-D para LAM,
o que teria implicacGes relevantes na pratica clinica.

METODOS

Trata-se de um estudo com desenho de meta-
analise cujo protocolo foi registrado no International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO;
Protocolo n. CRD42020164137), um banco de dados
internacional de revisGes sistematicas registradas
prospectivamente. Nosso estudo foi realizado e os
resultados foram relatados segundo os métodos
recomendados pelo Cochrane Diagnostic Test Accuracy
Working Group e pelo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA;
Quadro S1).(1719 A aprovacdo ética ndo foi necessaria
em razdo da natureza retrospectiva da meta-analise.

Estratégia de busca e critérios de selecdo

Dois revisores, de forma independente, realizaram
buscas nos seguintes bancos de dados: PubMed, EMBASE,
Scopus, Web of Science e Cochrane Library (até 26 de
junho de 2021) para identificar estudos relacionados.
Foram utilizadas combinacGes das seguintes strings
de busca: (“lymphangioleiomyomatosis” or “LAM")
AND (“endothelial growth factor-D” or “VEGF-D").
As referéncias listadas nos artigos ou nos artigos
de revisdo considerados também foram verificadas
manualmente para obtengdo de artigos adicionais
relevantes. A LAM foi descrita e definida segundo
as diretrizes da ATS/Japanese Respiratory Society
(JRS; Quadro S2)® e as diretrizes da ERS (Quadro
S3).© Os estudos foram incluidos na meta-analise se
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atendessem a todos os seguintes critérios: 1) estudos
originais que examinaram a capacidade diagndstica do
VEGF-D para LAM; 2) dados suficientes para construir
uma tabela 2 x 2 de resultados verdadeiro-positivos,
verdadeiro-negativos, falso-positivos e falso-negativos;
e 3) estudos que incluiram pelo menos 20 individuos
(estudos com menor tamanho amostral podem ser
vulneraveis a viés de selegdo). Ndo houve limitagdo de
idiomas, e a data limite minima foi restrita ao ano de
1997, quando o VEGF-D foi identificado pela primeira
vez.?® Foram incluidos apenas os dados associados
ao melhor desempenho diagndstico provenientes de
estudos nos quais varios valores de corte diferentes
foram utilizados.

Extracdo de dados e avaliacdo de qualidade

Dois revisores, de forma independente, avaliaram
os estudos incluidos. Foram extraidas as seguintes
informacdes: primeiro autor, ano de publicacdo, pais
de origem, método de teste, valor de corte, padrao
diagndstico e tabelas 2 x 2 para resultados verdadeiro-
positivos, falso-positivos, verdadeiro-negativos e
falso-negativos. Entramos em contato com os autores
respondaveis pela correspondéncia para identificar
informacdes adicionais, se necessario.

A ferramenta Quality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies-2 (QUADAS-2)?Y foi aplicada para
avaliar a metodologia dos estudos incluidos. Ela
abrange quatro dominios principais para avaliar o risco
de viés: selecdo de pacientes, teste indice, padrdo de
referéncia e fluxo e tempo. Preocupagoes relacionadas
a aplicabilidade também foram avaliadas nos dominios
selecdo de pacientes, teste indice e padrdo de
referéncia. A ferramenta fornece questGes norteadoras
para ajudar a avaliar diferentes estudos nos dominios
supracitados. As questdes sao respondidas com “sim”,
“ndo” ou “incerto”. Se as respostas a todas as questdes
norteadoras para um dominio forem “sim”, pode-se
fazer um julgamento global de “baixo risco de viés”.
Se qualquer questdo norteadora for respondida com
“ndo”, existe um potencial viés. Se os dados fornecidos
pelo estudo primario forem insuficientes em um ou
mais dominios para permitir um julgamento, deve-se
utilizar a categoria “incerto”. Foram avaliadas ainda
as seguintes informagdes como suplemento para a
avaliagdo da metodologia: registro do estudo, desenho
de mundo real, conselho de revisdo institucional, calculo
do tamanho amostral, coleta prospectiva de dados,
coleta consecutiva de dados, critérios de inclusdo/
exclusdo (rigorosos ou lenientes), estudo multicéntrico,
e conflitos de interesse.

O sistema Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation (GRADE) foi aplicado
para avaliar a certeza das evidéncias. Ele classifica
a qualidade das evidéncias em quatro niveis (alta,
moderada, baixa e muito baixa). O sistema GRADE
comega com a classificagdo de “alta qualidade” e
entdo é rebaixado em um nivel para cada um dos
cinco fatores considerados: risco de viés, indirectness,
inconsisténcia, imprecisdo e viés de publicagdo.?®



O risco de viés foi avaliado por meio da ferramenta
QUADAS-2. Para avaliar indirectness, consideramos
nossa avaliagdo das preocupacles relacionadas a
aplicabilidade e a directness dos resultados do exame
de VEGF-D em relacdo a desfechos importantes para
o paciente. A inconsisténcia foi avaliada de acordo
com a heterogeneidade entre estudos (avaliada
por meio do teste Q baseado no qui-quadrado e do
indice de inconsisténcia). A amplitude do IC95% foi
considerada na avaliagdo da imprecisdao: IC95% <
10% foi considerado “ndo sério”; 10% = IC95% <
20% foi considerado “sério”; e IC95% = 20% foi
considerado “muito sério”.

O sistema GRADE oferece dois graus de
recomendag0es: “forte” e “fraco”.

Quando os efeitos de uma intervengdo superam
claramente os efeitos indesejaveis, ou claramente ndo
o fazem, ele oferece recomendagdes fortes. Quando as
compensagoes sao menos certas, recomendagdes fracas
tornam-se obrigatdrias.?? Quaisquer discrepancias na
selecdo dos estudos, extracao dos dados e avaliagdo
da qualidade foram resolvidas por um terceiro revisor.

Andlise estatistica

A meta-analise foi realizada utilizando um modelo
bivariado.(?324) Analisamos a acuracia global do
teste diagnodstico calculando os seguintes indices:
sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca
positiva, razdo de verossimilhangca negativa e OR
diagndstica. Também calculamos a ASC, que sugere o
grau de acuracia de uma ferramenta diagnostica (ruim:
0,50-0,75; boa: 0,75-0,92; muito boa: 0,93-0,96;
e excelente: > 0,97).2> Além disso, combinamos
o modelo hierarchical summary ROC (HSROC) para
conduzir a meta-analise, pois esperdvamos que 0s
estudos utilizassem diferentes limiares para dicotomizar
os resultados dos testes medidos em uma escala
continua. O método pode denotar se um efeito de
limiar esta presente quando o valor de corte ndo é
pré-especificado. E melhor sumarizar os resultados do
que usar uma Unica estimativa sumaria conjunta de
sensibilidade e especificidade.?*?” Aplicamos ainda o
nomograma de Fagan para estimar até que ponto os
resultados do teste diagndstico mudam a possibilidade
de um paciente ter uma determinada doenga, que se
baseia na seguinte férmula equivalente:

log(odds pds-teste) = log(razdo de verossimilhanga)
+ log(odds pré-teste)

Para detectar a heterogeneidade entre estudos,
aplicamos o teste Q baseado em qui-quadrado e o
indice de inconsisténcia (12). Para sugerir a presenga de
heterogeneidade além do que seria esperado ao acaso,
foi utilizado um valor de p < 0,10, e, para quantificar
o grau de heterogeneidade, foi utilizado um valor de
12 > 50%. Realizamos ainda analises de subgrupo e de
sensibilidade para explorar possiveis problemas que
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podem afetar o desempenho diagnéstico do VEGF-D
para LAM. O viés de publicacdo foi avaliado por meio
de graficos de funil de Deeks.?®

Foram utilizados os programas Stata, versao 15.0
(Stata Corp LP, College Station, TX, EUA), Review
Manager 5.2 (The Cochrane Collaboration, Copenhagen,
Dinamarca) e Meta-Disc (XI Cochrane Colloquium,
Barcelona, Espanha), e foi considerado estatisticamente
significativo p bilateral < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas dos estudos

Apos a revisdo do titulo e do resumo dos 115 registros
identificados na triagem inicial, foram selecionados 33
artigos para revisao do texto completo, dos quais 3
estudos foram excluidos em virtude de dados duplicados.
Além disso, 14 desses estudos foram excluidos por néo
incluirem um grupo controle, e outros 6 estudos foram
excluidos por ndo ter sido possivel construir tabelas 2
x 2, embora os autores desses estudos tenham sido
contatados. Por fim, 10 estudos foram incluidos na
meta-analise (Figura 1).

Os estudos incluidos foram realizados entre 2009
e 2019. O tamanho médio das amostras foi de 95
(variagao: 33-173), resultando em uma populagao
total de 945 pacientes. Dois estudos foram realizados
na América do Norte,('?% 4 na Europa,©®°3? 3 na
Asia(15343% e 1 na América do Sul.®® A média de
idade dos pacientes dos estudos incluidos variou de
30 a 55 anos.

Todos os estudos incluidos foram realizados em
hospitais terciarios, e utilizou-se soro como amostra
para testar os niveis de VEGF-D; o kit de ensaio
imunossorvente ligado a enzima de VEGF-D humano
(R&D System Inc., Minneapolis, MN, EUA) foi utilizado
em 8 estudos.(1516:29-31,34-36) Q padrdo diagndstico
de LAM preencheu os critérios diagndsticos de LAM
definitiva de acordo com as diretrizes da ERS® em 8
estudos, (1516:29-32,3536) enquanto parte dos pacientes
incluidos preencheu o padrdo diagndstico para
LAM provavel em 2 estudos.®33% Todos os estudos
incluidos descreveram a composicdo do grupo
controle em detalhes. Os grupos controle (Tabela 1)
foram constituidos por pacientes com outras doencas
pulmonares policisticas como histiocitose pulmonar de
células de Langerhans, sindrome de Birt-Hogg-Dubé e
sindrome de Sjégren em 3 estudos,?*313% por individuos
saudaveis em 4 estudos, (15163935 e por pacientes com
outras doengas pulmonares policisticas e participantes
saudaveis em 3 estudos.(23%

Avaliagdo da qualidade metodologica

Utilizamos a ferramenta QUADAS-2 para avaliar a
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos. Pode
haver um alto risco nos dominios selecdo de pacientes
e teste indice. Os estudos apresentaram risco alto ou
incerto de viés em virtude do seguinte: 1) 90% dos
estudos incluidos ndo descreveram em detalhes se os
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Registros identificados por meio de
buscas em bancos de dados (N = 206)
PubMed (n = 48); Web of Science (n = 71);
EMBASE (n = 71);

Scopus (n = 23); Cochrane Library (n = 0)

Registros adicionais identificados
por meio de outras fontes (n = 0)

Y

Registros apds remogao de duplicatas
(n =115)

Registros excluidos

Testes nao diagnosticos (n = 37)

y

4

Y

Outros temas (n = 37)

Registros rastreados
(n =33)

Estudos com ndo humanos (n = 8)

Artigos completos avaliados quanto a eligibilidade
(n=33)

Artigos completos excluidos

Y

Dados duplicados (n = 3)
Sem grupo controle (n = 14)

Estudos incluidos na sintese qualitativa
(n=10)

Sem tabelas 2 x 2 (n = 6)

A

A

Estudos incluidos na sintese quantitativa (meta-analise)
(n =10)

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos.

participantes foram inscritos consecutivamente ou se
foi utilizada amostragem aleatdria(1>16:29-32,34-36), 2) 4
estudos ndo evitaram o desenho caso-controle(1*16:30.36);
3) 4 estudos ndo evitaram exclusdo inadequada, nos
quais individuos saudaveis, em vez de pacientes com
doenga que precisa ser diferenciada de LAM, foram
recrutados como controles>16393%: e 4) o valor de
corte do VEGF-D no soro era pré-especificado em 33,3%
dos estudos incluidos.(?°323% No dominio padrdo de
referéncia, todos os estudos incluidos eram de baixo
risco. No dominio fluxo e tempo, 1 estudo mostrou
alto risco de viés, pois nem todos os pacientes dos
estudos foram incluidos na analise.*®) Com relagdo a
preocupacoes relacionadas a aplicabilidade, 5 estudos
eram de alta preocupagdo em virtude de deficiéncias
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na selecdo de pacientes,(1516393436) e 1 estudo era de
alta preocupagdo no teste indice*? (Figura S1).

Além das informagGes obtidas com a ferramenta
QUADAS-2, também foram extraidas informacgdes
adicionais relacionadas a qualidade do desenho
dos estudos. Nenhum estudo estava registrado na
Plataforma Internacional de Registro de Ensaios Clinicos
da OMS, no Registro de Ensaios Clinicos da Unido
Europeia ou no ClinicalTrials.gov. Na amostra total, 7
estudos foram aprovados por um conselho de revisdo
institucional.>16:2%:30,34-36) Dojs estudos tinham desenho
prospectivo.°:32) Os critérios de inclusdo/exclusdo foram
rigorosos em 2 estudos.?*3% Podem existir potenciais
conflitos de interesse em 2 estudos.?*% Informagdes
mais detalhadas sao fornecidas na Tabela S1.
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Acurdcia diagnéstica

A Figura 2 mostra que a sensibilidade e especificidade
combinadas foram de 0,82 (IC95%: 0,71-0,90) e
0,98 (IC95%: 0,94-0,99), respectivamente. A razdo
de verossimilhanga positiva foi de 35,5 (IC95%:
14,4-87,6), e a razao de verossimilhanca negativa
foi de 0,18 (IC95%: 0,11-0,30). A OR diagnodstica
global foi de 197 (IC95%: 66-587), e a ASC foi de
0,98 (IC95%: 0,97-0,99).

O modelo HSROC mostrou que o valor de f foi igual
a —0,31 (p = 0,678) e o valor de A foi igual a 5,69,
sugerindo que a curva HSROC era simétrica e o valor
diagnéstico global, excelente (Figura 3).

Autores

Utilizamos o nomograma de Fagan para apoiar a
tomada de decisdo e avaliar a utilidade clinica (Figura
S2). Por exemplo, em uma populacdo de risco médio com
probabilidade pré-teste de 20%, o exame de VEGF-D
aumentaria a probabilidade de diagnosticar LAM para
90% em caso de resultado positivo e diminuiria essa
probabilidade para 4% em caso de resultado negativo.

Andlise de subgrupos

Os valores de I? para a sensibilidade e especificidade
combinadas foram iguais a 92,70% e 57,81%,
respectivamente, indicando heterogeneidade
significativa entre os estudos incluidos. Primeiramente,
procuramos a presenca de efeito de limiar, uma fonte

SENSIBILIDADE (1C95%)

Daccord et al.®? ——— | 0,80 [0,52-0,96]
Cottin et al.2 —EP:— 0,76 [0,60-0,87]
Mou et al.® '— @ |0,94[0,83-0,99]
Hirose et al.® —E!— 0,83 [0,75-0,90]

Amaral et al.¢® [ —&—

0,50 [0,40-0,60]

Xu et al.(® — =+ | 0,96 [0,86-1,00]
Radzikowska et al.®" —=— | 0,86[0,68-0,9]
Chang et al.c® —:—E— 0,91 [0,79-0,98]
Young et al.® —m&— 0,80 [0,52-0,96]
Glasgow et al.(®) —— : 0,58 [0,48-0,67]
AGRUPADOS —~  |0,8210,71-0,90]

Q= 123,23, df = 9,00, p = 0,00
12 = 92,70 [89,46 - 95,93]

0,4 SENSIBILIDADE

Autores

1,0

ESPECIFICIDADE (1C95%)

Daccord et al.®®| ———&—— 0,95 [0,76-1,00]
Cottin et al.? —ﬁ:'— 0,98 [0,87-1,00]
Mou et al.® — @ [1,00[0,90-1,00]
Hirose et al.% —E’— 0,97 [0,89-1,00]
Amaral et al.®® —1E| 1,00 [0,91-1,00]

— @ |1,00[0,91-1,00]

Xu et al.(™ ‘
Radzikowska et al.¢)| ———8—— 3 0,89 [0,76-0,96]
Chang et al.t" &= |0,97[0,84-1,00]

Young et al.?

Glasgow et al.®

AGRUPADOS

4 1,00[0,81-1,00]

0,98 [0,87-1,00]

<5 0,98 [0,94-0,99]

Q= 21,33, df = 9,00, p = 0,01
12 = 57,81 [28,19 - 87,44]

0,8 ESPECIFICIDADE 1,0

Figura 2. Graficos de floresta da sensibilidade e especificidade dos niveis de VEGF-D para o diagndstico de
linfangioleiomiomatose. As estimativas pontuais de sensibilidade e especificidade para cada estudo sdo mostradas como
quadrados sdlidos. As barras de erro indicam os IC95%. df: degrees of freedom (graus de liberdade).
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de heterogeneidade referente exclusivamente a
meta-analise diagndstica. Nenhum efeito de limiar foi
detectado (coeficiente de correlagdo de Spearman =
0,097; p = 0,789). Investigamos ainda os potenciais
fatores que podem afetar os resultados globais da meta-
analise. Conforme mostrado na Tabela 2, a ASC nao foi
significativamente afetada pela composigao do grupo
controle (p = 0,115), valor de corte pré-especificado
(p = 0,839), pais de origem ou diferentes valores de
corte; isso indicou que essas covariaveis ndo afetaram
substancialmente a acuracia diagndstica do VEGF-D
para LAM em nosso estudo (p = 0,889).

) '
o I
©
°
)
[%]
< 1
3 1
D o440 h
' o Estimativa do estudo
5 ‘\h,’ B Ponto de sumarizagcao
’ Curva HSROC
Regido de confianca de 95%
ol Regido de predicao de 95%
T T T T T T
1 ,8 ,6 4 ,2 0
Especificidade

Figura 3. Gréafico da curva hierarchical summary ROC
(HSROC) de sensibilidade versus especificidade dos niveis
de VEGF-D para o diagndstico de linfangioleiomiomatose.
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Andlise de sensibilidade

Nem todos os pacientes com LAM atingiram o
padrdo diagndstico para LAM definitiva nos 2 estudos
primarios,333% e 2 estudos eram resumos.(32:33)
Realizamos uma analise de sensibilidade para explorar
os efeitos desses estudos nos resultados globais da
meta-andlise. Os resultados indicaram que a ASC
global ndo foi materialmente alterada apds a exclusdo
dos 2 estudos primarios que incluiram pacientes com
LAM provavel e dos 2 resumos, sugerindo a robustez
do nosso estudo (Tabela 3).

Viés de publicacdo

O viés de publicagdo foi explorado por meio do
teste para assimetria do grafico de funil de Deeks.
Os resultados apresentaram valor ndo significativo
(p = 0,92). A forma dos graficos de funil ndo revelou
nenhuma evidéncia de assimetria (Figura S3), indicando
baixa probabilidade de viés de publicagdo.

Qualidade das evidéncias de acordo com o
sistema GRADE

O sistema GRADE foi aplicado para avaliar a qualidade
das evidéncias e indicar a forca das recomendagdes. Em
nosso estudo, a qualidade dos resultados combinados
foi rebaixada para o risco de viés (com base nos
resultados do QUADAS-2), inconsisténcia (I2 > 0,5
e p < 0,1) e imprecisdo (amplitude do IC95% >
10%; Tabela S2). Como resultado, a qualidade das
evidéncias foi classificada como baixa com base nos
sumarios do GRADE.

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este é o primeiro estudo a
explorar sistematicamente o desempenho diagndstico

Tabela 2. Analise de subgrupos dos estudos incluidos sobre niveis de VEGF-D com relagdo ao diagndstico de

linfangioleiomiomatose.

Covariaveis Estudos, n ASC ep (ASC) Z p
Composicao do grupo controle
Nao saudaveis 6 0,96 0,02 1,576 0,115
Saudaveis 4 0,99 0,01
Valor de corte pré-especificado
Sim 3 0,98 0,04 0,203 0,839
Nao 0,97 0,02
Pais de origem
Paises asiaticos 3 0,99 0,00 0,139 0,889
Paises nao asiaticos 7 0,96 0,02
Valores de corte
< 600 pg/mL 3 0,94 0,04 1,5582 0,1192
> 800 pg/mL 3 0,99 0,00 0,73%92 0,460?
600-800 pg/mL 4 0,98 0,02 Ref. Ref.
2Em comparacao com os valores de corte (> 600 a < 800 pg/mL).
Tabela 3. Sumario da analise global e da andlise de sensibilidade.
Variaveis Estudos, n ASC ep (ASC) Z p
Resultados globais da meta-analise 10 0,98 0,005
Excluindo resumos 8 0,97 0,015 0,6322 0,5272
Excluindo dois estudos com pacientes com LAM provavel 8 0,9813 0,01116 0,106? 0,9152

23Em comparagdo com os resultados globais da meta-analise.
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do VEGF-D para LAM. A andlise mostrou que a acuracia
diagndstica global da dosagem de VEGF-D para LAM
foi excelente com base nos 10 estudos com alto risco
de viés avaliado por meio da ferramenta QUADAS-2; o
nivel de VEGF-D também exibiu sensibilidade subétima
e alta especificidade. As andlises de subgrupo e de
sensibilidade revelaram que o desempenho global
nao foi substancialmente afetado pela composigao do
grupo controle, valor de corte pré-especificado, pais
de origem ou diferentes valores de corte. Uma forte
recomendacdo para a dosagem de VEGF-D sérico para
auxiliar no diagnostico de LAM na pratica clinica foi
feita de acordo com o sistema GRADE.

Segundo as diretrizes da ATS/JRS,® o exame de
VEGF-D é recomendado antes da bidpsia pulmonar
diagnéstica para pacientes com suspeita de LAM que
apresentam anormalidades cisticas na TC, mas sem
caracteristicas clinicas ou radioldgicas extrapulmonares
confirmatdrias. No entanto, as diretrizes citaram apenas
7 estudos. Os estudos foram realizados principalmente
nos EUA e na Europa.(1#16:29-3137) Os dados do resto
do mundo sdo limitados. Além disso, a sensibilidade
ou especificidade global dos niveis de VEGF-D né&o
foi fornecida. Apds a publicacdo das diretrizes, foram
relatados mais estudos clinicos, e realizamos a meta-
analise incluindo mais estudos realizados em outras
partes do mundo, o que reforga o uso do exame de
VEGF-D em uma populagdo mais ampla.

Em nosso estudo, a especificidade do VEGF-D foi
excelente; mas a sensibilidade foi moderada, o que
indica que um resultado positivo pode ser considerado
LAM, enquanto um resultado negativo ndo exclui LAM.
De fato, especificidade alta parece ser mais aceitavel
na pratica clinica, pois um diagnoéstico incorreto de
LAM pode levar a oportunidades perdidas de tratar
a doenca real, evitando efeitos adversos e gastos
desnecessarios em virtude de tratamento inadequado.(©
No entanto, se um paciente com LAM apresenta um
resultado falso-negativo, a consequéncia provavel é que
0 paciente prossiga para o proximo teste diagnostico
para obter o diagndstico final — bidpsia pulmonar,
que reduz em grande parte os efeitos indesejaveis
do falso-negativo.® Portanto, a dosagem dos niveis
de VEGF-D apresenta potencial impacto clinico no
algoritmo diagndstico de LAM. Para pacientes que
apresentaram anormalidades cisticas pulmonares,
mas ndo apresentam caracteristicas confirmatorias
de LAM, os niveis de VEGF-D devem ser considerados
antes de proceder a bidpsia pulmonar. Estimou-se
que 90% dos casos de LAM provavel, segundo as
diretrizes da ERS,® poderiam ser elevados para LAM
definitiva se o resultado do exame de VEGF-D fosse
adicionado aos critérios diagndsticos.*® Portanto,
muitos procedimentos diagndsticos invasivos podem
ser evitados, 0 que reduzira substancialmente o risco
para os pacientes e a carga médica.

Em nosso estudo, encontramos 7 estudos que
determinaram os melhores valores de corte utilizando o
indice de Youden.(15:16:30-32,34.35) A escolha dos melhores
valores de corte baseada em dados para um teste

J Bras Pneumol. 2022;48(1):e20210337

de uma varidvel continua pode levar a estimativas
superotimistas de acuracia diagndstica, especialmente
em estudos com amostras pequenas.® Utilizar um
valor de corte pré-especificado € uma abordagem
eficiente para reduzir o problema, mas geralmente é
dificil conseguir isso. Nas fases iniciais da avaliacdo
de um teste, geralmente ha informagGes limitadas
disponiveis sobre o melhor valor de corte provavel,
especialmente para uma doenga rara. Em nosso estudo,
constatamos que o desempenho relatado do teste nos
estudos com escolha de valores de corte baseada em
dados ndo foi melhor do que o relatado nos estudos
com valores de corte pré-especificados.

Embora a ATS recomende um valor de limiar de
VEGF-D de 800 pg/mL,® os valores de corte nos estudos
incluidos foram variados, indo de 440 pg/mL a 1.239
pg/mL. Isso é razoavel porque os niveis de VEGF-D
podem ser afetados por muitos fatores. Varios estudos
relataram que os niveis de VEGF-D eram mais altos em
pacientes com LAM com comprometimento linfatico do
que naqueles sem comprometimento linfatico.>* Além
disso, a gravidade da doenga,*® o status do tratamento
com sirolimo® e se ha complexo da esclerose tuberosa
associado também podem afetar os niveis de VEGF-D.
(0.4 Além disso, diferencas no manuseio da amostra,
preparagdo padrao ou outros aspectos da conduta
do ensaio podem levar a discrepancias nos niveis de
VEGF-D entre diferentes estudos.3* Portanto, €
provavel que o valor de corte varie com a gravidade
da doenca, o equipamento e o histdrico de tratamento.
Por um lado, um valor de corte de 800 pg/mL como
limiar diagndstico especifico para LAM pode fornecer
um bom valor diagnéstico para pacientes com LAM em
geral, e um padrdo uniforme para o nivel de VEGF-D é
necessario se seu uso se tornar a pratica padrdo para
o diagndstico de LAM. Por outro lado, os investigadores
também devem estar abertos a possibilidade de que
diferentes valores de corte podem ser necessarios para
pacientes com diferentes status da doenga.

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes que
precisam ser abordadas. Em primeiro lugar, o nimero
de estudos sobre LAM, por se tratar de uma doencga
rara, foi relativamente pequeno, embora tenhamos
realizado uma busca abrangente na literatura. Em
segundo lugar, nem todos os pacientes com LAM desta
meta-analise preencheram os critérios diagndsticos de
LAM definitiva.®33% Mesmo assim, nossa analise de
sensibilidade indicou que os estudos envolvidos ndo
alteraram materialmente os resultados combinados.
Por fim, ndo se deve ignorar o possivel viés de selecdo,
visto que todos os estudos incluidos foram realizados em
hospitais terciarios. Estudos multicéntricos realizados
em hospitais de diferentes niveis sdo necessarios para
validar ainda mais nossos achados.

Em conclusdo, este estudo demonstrou que a dosagem
de VEGF-D é altamente especifica e moderadamente
sensivel para o diagnostico de LAM. Visto que os efeitos
do VEGF-D para LAM superam os efeitos indesejaveis,
uma forte recomendacgdo para a dosagem de VEGF-D
sérico para auxiliar no diagnostico de LAM na pratica
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clinica foi feita de acordo com o sistema GRADE; no
entanto, estudos multicéntricos realizados em hospitais
de diferentes niveis sdo necessarios para validar ainda
mais esses achados.
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