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Resumo

Introdugdo: Em cirurgia ginecoldgica, o tratamento dos tumores
ovarianos é tema que suscita inuUmeras controvérsias quanto a melhor
abordagem — se por laparoscopia ou por laparotomia. Entretanto, nos casos de
neoplasia maligna de ovario, 0 manejo por essa via torna-se inadequado, em
decorréncia das pequenas incisdbes que dificultam os cuidados operatorios
preconizados para essas neoplasias. Quando uma tumoragéo ovariana €
detectada, faz-se necessario estabelecer suas caracteristicas de benignidade
ou malignidade, sendo que determinados exames, de certa forma, guiam a
conduta terapéutica a ser adotada, apesar de nao possuirem 100% de
acuracia. Esses exames sao a ultra-sonografia transvaginal com Doppler
colorido, o marcador tumoral CA 125 e o exame anatomopatologico de
congelagdo durante o ato cirurgico. Devido as incertezas que suscitam
controvérsias quanto a melhor abordagem inicial para o manejo operatério das
tumoragdes ovarianas, se por laparoscopia ou por laparotomia, planejamos
realizar estudos de revisdo sistematica. A revisdo sistematica com enfoque
terapéutico, comparou laparoscopia e laparotomia, na abordagem cirurgica do
cancer ovariano, em seus estagios iniciais (la, Ib, Ic) pela Federagéo
Internacional de Ginecologia e Obstetricia (FIGO). Estudos de revisao
sistematica, com enfoque diagndstico, avaliaram a acuracia diagnostica da
ultra-sonografia com Doppler colorido, do CA 125 e do exame anatomo-
patolégico de congelagéo.

Metodologia: A revisdo sistematica com enfoque terapéutico -
laparoscopia versus laparotomia para cancer ovariano em estagio inicial (la,
Ib,Ic) pela FIGO, foi realizada de maneira sistematica, entre os anos 1990 e
2007, com o auxilio do Grupo de Céancer Ginecologico da Cochrane, nos
seguintes bancos de dados: Cochrane Central de Registro de Estudos
Controlados (CENTRAL- janeiro de 1990 a novembro de 2007), MEDLINE
(janeiro de 1990 a novembro de 2007), EMBASE (janeiro de 1990 a novembro



de 2007), LILACS (janeiro de 1990 a novembro 2007), BIOLOGICAL
ABSTRACTS (janeiro de 1990 a novembro 2007) e CANCERLIT (janeiro de
1990 a novembro 2007). Foram procuradas também publicagbes através de
busca manual, em peridodicos médicos relevantes até novembro de 2007 e
listas de referéncia de artigos bem como resumos de conferéncias médicas.
Foram incluidos estudos relativos a pacientes, com comprovagao histologica de
cancer de ovario em seus estagios iniciais de acordo com a FIGO. Estudos
comparando laparoscopia e laparotomia para manejo clinico dessas,
comegaram a ser realizados a partir de 1990, presumindo-se que devam existir
muito poucos estudos randomizados com esse tipo de enfoque. Por tal razao,
foram também considerados estudos de coorte e de caso-controle,
comparando as duas técnicas, tendo sido excluidos somente estudos de séries
de casos e retrospectivos. Os dados foram extraidos de forma independente
por cinco revisores que aferiam a qualidade do estudo e a qualidade dos dados
extraidos. A extragdo dos dados inclui avaliar as caracteristicas clinicas de
cada estudo, como tipo de participantes, intervencao e desfechos. A qualidade
dos estudos nédo randomizados foi aquilatado por dois tipos de instrumentos de
avaliacdo metodolégica: o STROBE (Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology) e o NOS (Newcastle-Ottawa) para
estudos com enfoque observacional. A analise estatistica foi realizada de
acordo com o guideline desenvolvido pelo Cochrane Gynaecological Cancer
Group. Heterogeneidade estatistica entre os resultados dos diferentes estudos
é examinada usando-se o teste Qr (Cochran) para distribuicdo do x* com N-1
graus de liberdade. Se nao ha evidéncia de heterogeneidade estatistica, o valor
€ de P>0,10, e o modelo de efeitos fixos pode ser usado. Em caso de
heterogeneidade importante P<0,10 deve-se explorar a qualidade metodoldgica
e utilizar, para os calculos estatisticos, o modelo de efeitos aleatdrios. Outra
alternativa, para quantificar o efeito da heterogeneidade é a inconsisténcia (1)
com intervalo de confianca de 95%. Esta descreve a percentagem de
variabilidade do efeito estimado devido a heterogeneidade. O valor de 0%
indica que ndo ha heterogeneidade e um valor maior que 50%, indica que
existe uma heterogeneidade substancial. Se existir um somatdrio inapropriado
dos dados devido a aspectos metodoldgicos, clinicos ou de heterogeneidade

estatistica, realiza-se uma revisdo sistematica qualitativa sem realizar uma



metanalise.

A revisao sistematica, com enfoque diagndstico para avaliar a acuracia
do exame de anatomopatoldgico de congelagéao, foi realizada entre os anos de
1984 a 2003, nos mesmos bancos de dados descritos na primeira revisdo
sistematica. Foram procuradas também publicacdes através de busca manual,
em periddicos médicos relevantes e listas de referéncia de artigos bem como
resumos de conferéncias médicas. Foram usados os seguintes termos médicos
para busca dos artigos: “ovarian neoplasm” e “frozen section” combinados com
0s seguintes termos diagndsticos (“sensitivity and specificity”). Foram incluidos
estudos observacionais que comparam o resultado desse exame com o resultado
final da histologia no exame de parafina nesta reviséo sistematica. O diagnostico
final das lesbes ovarianas foi comparado de quatro maneiras: (1) concordancia
entre lesdes benignas versus borderline ou maligna, (2) concordancia entre
lesdes malignas versus benignas, (3) concordancia entre lesdes borderline
versus benignas e (4) concordancia entre lesdes borderline versus malignas.
Os dados foram extraidos de forma independente por quatro revisores que
aferiam a qualidade do estudo e a qualidade dos dados extraidos. A extracéo
dos dados inclui avaliar as caracteristicas clinicas de cada estudo. A qualidade
metodoldgica de cada estudo foi aferida através do Oxford Centre for Evidence
Based Medicine Level of Classification e através do escore de qualidade
metodoldgica de estudos com enfoque diagnostico. Na analise estatistica a
concordancia entre o exame anatomopatolégico de congelagado e o exame de
parafina foi calculado através do coeficiente Kappa. Para cada estudo foi
construida uma tabela de contingéncia (2 x 2). Foram calculados a
sensibilidade, os falso-positivos, a especificidade, a razdo de verossimilhanca e
a probabilidade pés-teste de cada estudo com intervalos de confiangca de 95%.
A associacdo entre sensibilidade e especificidade foi calculada através do
coeficiente de correlacdo de Spearman. Quando ndo ha correlagdo, o
somatorio da sensibilidade e especificidade pode ser calculado, desde que haja
2 categorias de resultados (positiva e negativa). A probabilidade pds-teste foi
estimada multiplicando-se a prevaléncia pela razdo de verossimilhanca. A
heterogeneidade da sensibilidade e especificidade dos estudos foi acessada
usando o teste Qr (Cochran) para distribuicdo do y? com N-1 graus de
liberdade.



A revisao sistematica, com enfoque diagndstico para avaliar a acuracia
da ultra-sonografia com Doppler colorido, foi realizada entre os anos de 1990 a
2007, nos mesmos bancos de dados descritos na primeira revisao sistematica.
Foram procuradas também publicagdes através de busca manual, em
periddicos médicos relevantes e listas de referéncia de artigos bem como
resumos de conferéncias médicas. Foram usados os seguintes termos médicos
para busca dos artigos: “ovarian neoplasm” e “transvaginal ultrasound with
color Doppler” combinados com os seguintes termos diagndstico (“sensitivity
and specificity”). Foram incluidos estudos observacionais que comparam o
resultado desse exame com o resultado final da histologia no exame de parafina
nesta revisdo sistematica. Lesdes malignas sdo suspeitas quando o valor do
indice de resisténcia for menor que 0,5. O diagnédstico final das lesbes
ovarianas foi comparado somente de utilizando a concordancia entre lesdes
borderline ou malignas versus benignas.

A revisao sistematica, com enfoque diagndstico para avaliar a acuracia
do CA 125, foi realizada entre os anos de 1990 a 2007, nos mesmos bancos de
dados descritos na primeira revisdo sistematica. Foram procuradas também
publicacbes através de busca manual, em peridédicos médicos relevantes e
listas de referéncia de artigos bem como resumos de conferéncias médicas.
Foram usados os seguintes termos meédicos para busca dos artigos: “ovarian
neoplasm” e “CA125” combinados com os seguintes termos diagnosticos
(“sensitivity and specificity”). Foram incluidos estudos observacionais que
comparam o resultado desse exame com o resultado final da histologia no exame
de parafina nesta revisédo sistematica. Lesos malignas sao suspeitas quando o
nivel sérico do CA 125 = 35 U/ml. O diagnéstico final das lesbes ovarianas foi
comparado somente de uma maneira: concordancia entre lesdes borderline ou
malignas versus benignas.

As duas revisbes sistematicas acima (ultra-sonografia com Doppler
colorido e CA 125) tiveram seus dados extraidos de forma independente por 4
revisores que aferiam a qualidade do estudo e a qualidade dos dados
extraidos. A extragdo dos dados inclui avaliar as caracteristicas clinicas de
cada estudo. A qualidade metodolégica de cada estudo foi aferida através do
Oxford Centre for Evidence Based Medicine Level of Classification e através do

escore de qualidade metodologica de estudos com enfoque diagndstico. Na



analise estatistica a concordancia entre a ultra-sonografia com Doppler e o CA
125 com o exame de parafina foi calculado através do coeficiente Kappa. Para
cada estudo foi construida uma tabela de contingéncia (2 x 2). Foi calculada: a
sensibilidade, o falso positivo, a especificidade com intervalo de confianca de
95%. O sumario da sensibilidade e especificidade foram calculadas somando-
se a sensibilidade e especificidade de cada estudo, multiplicando-se pelo
numero de pacientes de cada estudo, dividindo-se pelo numero total de
pacientes de todos os estudos, o intervalo de confianca é calculado usando-se
o mesmo método. A associacdo entre sensibilidade e especificidade foi
calculada através do coeficiente de correlagcdo de Spearman. Quando nao ha
correlacdo o somatorio da sensibilidade e especificidade pode ser calculada,
desde que haja 2 categorias de resultados (positiva e negativa). Quando ha
correlagdo calcula-se o sumario da curva ROC (SROC) usando-se os dados
dos limiares, usando método de Littenberg and Moses. Foi calculada a odds
ratio diagnostica (DOR) que pode descrever as diferentes combinagdes entre
sensibilidade e especificidade. Um resultado de odds diagndstica corresponde
a um balanceamento entre sensibilidade e especificidade descrito pelo SROC.
Foi calculada a area sobre a curva que pode sumarizar a capacidade inerente
de um teste discriminatério para doenga ou ndo doencga. A heterogeneidade da
sensibilidade e especificidade dos estudos foi acessada usando o teste Qr

(Cochran) para distribuicdo do 2 com N-1 graus de liberdade.

Resultados: A revisdo sistematica com enfoque terapéutico — |
laparoscopia versus laparotomia para cancer ovariano em estagio inicial (la,
Ib,Ic) pela FIGO n&o encontrou nenhum estudo randomizado. Somente, trés
estudos observacionais, mas com pobre qualidade metodologica. Portanto,
tornou-se impossivel realizar a metanalise devido a diferenca entre os estudos.
Estes trés estudos observacionais foram classificados pelos autores como um
sendo de uma coorte prospectiva e outros dois estudos como sendo de casos e
controles. Entretanto, ao analisar-se os artigos, o desenho metodologico dos
dois artigos classificados como de casos e controles eram na realidade estudos
de coorte. Nado podemos mudar a classificacdo da publicacdo dada pelos
autores e mantivemos como de casos e controles, mas salientamos que na

realidade esses todos os trés estudos sédo na realidade de coorte prospectiva.



A revisdo sistematica com enfoque diagndéstico do exame de
anatomopatolégico de congelagdo selecionou 14 estudos para serem
analisados que incluiram 3.659 mulheres. Lesbes ovarianas benignas vs
leses limitrofes (bordeline) ou malignas de ovario possuem, no somatario final
de todos os estudos inclusos, uma razéo de verossimilhanga positiva de 8,7 (IC
95% de 7,3-10,4) e probabilidade pds-teste para lesbes benignas de 95% (IC
95% de 94%-96%). Exame anatomopatologico de congelagdo comparando
resultados de malignidade vs lesbes benignas possui uma razédo de
verossimilhanga positiva, no somatério geral de todos estudos inclusos, de 303
(IC 95% de 101-605) com aumento da probabilidade pos-teste para
malignidade de 98% (IC 95% de 97%-99%). Ja na comparacéo de tumores
com malignidade limitrofe (borderline) vs. lesbes benignas ovarianas foi
encontrado no somatério geral de todos os estudos, uma razdo de
verossimilhanga de 69 (IC 95% de 45-106) com aumento de probabilidade pés-
teste para tumores com malignidade limitrofe de 79% (IC 95% de 71%-85%).
Ao se comparar o resultado do somatério de todos os estudos com tumores
com malignidade limitrofe (bordeline) vs tumores malignos, tem-se um valor de
verossimilhanga bem menor em relagdo aos anteriores, sendo de 18 (1IC95% de
13-26) tendo uma probabilidade pds-teste somente de 51% (IC 95% de 42%-
60%).

A revisdo sistematica, com enfoque diagndstico, da ultra-sonografia com
Doppler, selecionou 12 estudos que incluiram 2.398 mulheres. O somatorio de
estudos para o célculo de sensibilidade encontrou um valor de 0,87 (IC95% de
0,84-0,90); para especificidade esse valor foi de 0,92 (IC 95% de 0.87-0.90). A
DOR para tumores ovarianos ou com malignidade limitrofe (borderline) vs
lesbes benignas foi de 125 (95% CI de 55-283). Foi realizado um sumario da
curva ROC (SROC) devido a heterogeneidade encontrada na DOR. Entretanto,
embora haja heterogeneidade na comparagdo dos tumores malignos ou
malignidade limitrofe (borderline) vs. lesées benignas, a area sob a curva foi de
0,9573.

A revisao sistematica com enfoque diagndstico do CA 125 selecionou 17
estudos que incluiram 2.374 mulheres. No calculo que sumariza os resultados da
sensibilidade de todos os estudos, encontrou-se um valor de 0,80 (IC95% de
0,76-0,82); na especificidade esse valor foi de 0,75 (IC 95% de 0,73-0,77). O



valor da DOR para diagnostico de cancer ovariano ou de lesdes limitrofes vs
tumoracgdes benignas foi de 21,2 (IC 95% de 12-37). O sumario da curva ROC
foi construido devido a heterogeneidade da DOR. Para diagndstico de cancer
ovariano ou de lesdes limitrofes vs tumoragdes benignas, a area sob a curva
(AUC) foi de 0,8877.

Conclusao

A revisdo sistematica com enfoque terapéutico — laparoscopia versus
laparotomia para cancer ovariano em estagio inicial (la, Ib,Ic) pela FIGO — nao
encontrou evidéncias que apdiem o uso da laparoscopia para 0 manejo inicial
do cancer ovariano em seus estagios iniciais como rotina na pratica clinica.
Verifica-se a necessidade de estudos com boa qualidade metodoldgica
comparando laparoscopia e laparotomia para 0 manejo cirurgico inicial desses
tipos de cancer. Assim como a importancia da classificacdo correta do desenho
clinico dos estudos observacionais tanto pelos autores, bem como pelos
revisores dos periddicos, visto que tivemos 2 artigos de coorte classificados
erroneamente como sendo de casos e controles.

A revisdo sistematica com enfoque diagndstico do exame de
anatomopatoldgico de congelagdo Conclui-se, assim, que a acuracia do exame
de anatomopatologico de congelacdo € elevada no diagnostico de tumores
malignos e benignos, sendo baixa, porém, para as lesées com malignidade
limitrofe.

A revisao sistematica, com enfoque diagndstico, da ultra-sonografia com
Doppler € um exame pré-teste importante na predicdo da natureza da
tumoragao ovariana — se maligna ou benigna.

A revisdo sistematica com enfoque diagnostico do CA 125 com nivell
sérico = 35 U/ml é importante, nas tumoragdes ovarianas, para predizer se a
les&o ovariana € de natureza benigna ou maligna.

Em sintese, estes quatros estudos de revisao sistematica que abordam
as tumoracgbes ovarianas, mostraram niveis de evidéncia baixo para
abordagem laparoscoépica no cancer ovariano estagios inicias (la, Ib e Ic) pela

FIGO. E que os trés exames diagndsticos mais realizados na presenga de



tumoragao ovariana sdo extremamente importantes para definir o diagndstico.

Definindo-se o diagndstico, cabe adotar a melhor opcéao terapéutica.

Abstract

Introduction: In gynecological surgery, the treatment of the ovarian tumors is
theme that raises countless controversies with relationship to the best approach
if for laparoscopy or for laparotomy. However, in the cases of malignancy of
ovarian tumor, the handling for that road becomes inadequate, due to the small
incisions that hinder the operative cares extolled for those neoplasias. When an
ovarian tumor is detected, it is necessary to establish its characteristics of
benignancy or malignancy, and certain exams, in a certain way, guide the
therapeutic conduct to be adopted one, in spite of they do not possess 100% of
accuracy. Those exams are the ultrasonography with color Doppler, CA 125
assay and accuracy of frozen section the diagnosis of ovarian tumors. Due to
the uncertainties that raise controversies regarding the relationship of the best
initial approach for the operative handling of the ovarian tumor, if laparoscopy or

laparotomy, we planned to accomplish studies of systematic review. The



systematic review with therapeutic focus, compared laparoscopy and
laparotomy, in the surgical approach of the ovarian cancer, in early stage (la Ib,
Ic) by International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). Studies of
systematic revision, with focus on diagnosis, evaluated the accuracy of the

ultrasonography with color Doppler, of CA 125 and the frozen section.

Methods: The systematic review with therapeutic focus - laparoscopy
versus laparotomy for ovarian cancer by FIGO stage | (la, Ib,lc), was
accomplished in a systematic way, from the years of 1990 to 2007, with the aid
of the Group of Gynecological Cancer of Cochrane, in the following databases:
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane
Library Issue 2, 2007), MEDLINE (January 1990 to date), EMBASE (1990 to
November 2007), LILACS (1990 to November 2007), BIOLOGICAL
ABSTRACTS (1990 to November 2007) and Cancerlit (1990 to November
2007). We also searched our own publication archives, based on prospective
handsearching of relevant journals up to November 2007. Reference lists of
identified studies, gynaecological cancer handbooks and conference abstract
were also scanned. Studies regarding patients with histologically proven stage |
ovarian cancer according to the International Federation of Gynaecology and
Obstetrics (FIGO) was included in this review. Studies comparing laparoscopic
surgery with laparotomy for early stage ovarian cancer were only available from
1990. It was anticipated that a very small number of randomised controlled trials
(RCTs) were conducted studying the management of early stage ovarian
cancer. Therefore, non-randomised comparative studies, cohort studies and
case-controls studies, but not studies with historical controls, were also
considered for this review. Data extractions were performed independently by
five reviewers who assessed study quality and quality of extracted data.
Extracted data included trial characteristics, characteristics of the study
participants, interventions and outcomes. The quality of non randomised studies
was assessed using appropriate quality evaluations tools from the
Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology

(STROBE) and from the Newcastle-Ottawa tool for observational studies.

Statistical analysis was performed in accordance to the guidelines

developed by the Cochrane Gynaecological Cancer Group. All trials were



initially included in one analysis of surgical laparoscopy and laparotomy for
early stage ovarian cancer. Statistical heterogeneity between the results of
different studies was examined by checking the usual statistical test (Cochran's
Q) where P values were obtained by comparing the statistic with a chi-square
distribution. Care was taken in the interpretation of the chi-squared test, since it
has low power in the (common) situation of a meta-analysis when trials had
small sample size or when the sample is small. If there was no evidence of
statistical heterogeneity (P > 0.10), a fixed effects model was used. If there was
significant heterogeneity (P < 0.10), the possible clinical and methodological
reasons for this was explored qualitatively and a random effects model was
used. However, since clinical and methodological diversity always occur in a
meta-analysis, statistical heterogeneity was inevitable. An alternative approach
that quantifies the effect of heterogeneity is inconsistency (12), which provides a
measure of the degree of inconsistence in the studies' results with 95%
uncertainty intervals. This describes the percentage of the variability in the
effect estimates that is due to heterogeneity rather than sampling error
(chance). A value of 0% indicates no observed heterogeneity and a value
greater than 50% may be considered substantial heterogeneity. If it is not
appropriate to pool the data because of clinical or statistic heterogeneity, then a
systematic review without a meta-analysis or a meta-analysis excluding outlying

studies may be performed.

The systematic review, with focus on diagnosis to evaluate the accuracy
of frozen section, was accomplished from the years of 1984 to 2003, in the
same databases described in the first systematic review. Reference lists of all
available primary studies were reviewed to identify additional relevant citation
The medical subjects heading (MeSH) and text words for the terms “ovarian
neoplasm” and “frozen section” were combined with the MeSH term diagnosis
(“sensitivity and specificity”). This review focused on observational studies in
which the results of the diagnostic test of interest were compared with the
results of a reference standard. The final diagnoses of ovarian lesions were
compared in four ways: (1) agreement as to benign versus borderline and/or
malignant, (2) agreement as to malignant versus benign, (3) agreement as to

borderline versus benign and (4) agreement as to borderline versus malignant.



The reviewed studies were identified independently by four investigators. The
extraction of the data includes to evaluate the characteristics clinics of each
study. The methodological quality of each study was confronted through the
methodological quality with reference to the Oxford Centre for Evidence Based
Medicine Level of Evidences Classification and by “Scoring of Study Quality”.
To evaluate agreement between study eligibility and methodological quality
assessments as well as agreement between frozen and paraffin section
analyses the observed percentage agreement and « coefficient for inter-rater
reliability were calculated. For each study, we constructed 2 x 2 contingency
tables in which all biopsies were classified as benign, borderline or malignant
lesions. We calculated the true-positive rate (TPR; sensitivity), false-positive
rate (FPR; 1 — specificity), likelihood ratios (LRs) and post-test probability for
each study along with 95% confidence intervals (Cls). The association between
sensitivity and specificity was calculated with Spearman’s correlation coefficient
for benign, borderline and malignant ovarian tumors. In this case, estimates of
sensitivity and specificity can be calculated because there are two categories of
results (negative or positive test outcome) and there is not variability of the
diagnostic threshold. In addition, the pooled post-test probability estimates were
calculated by multiplying the pre-test probability (prevalence) by the pooled
likelihood ratios (LRs). The heterogeneity of the sensitivities and specificities
from the studies was assessed using the Qr (Cochran) test for %2 distributions

with N-1 degrees of freedom.

The systematic review, with focus on diagnosis to evaluate the accuracy
of the ultrasonography with color Doppler, was accomplished for the years of
1990 to 2007, in the same databases described in the first systematic revision.
Reference lists of all available primary studies were reviewed to identify
additional relevant citation. The medical subjects heading (MeSH) and text
words for the terms “ovarian neoplasm” and “transvaginal ultrasound with color
Doppler” were combined with the MeSH term diagnosis (“sensitivity and
specificity”). This review focused on observational studies evaluating clinically
suspected adnexal masses, transvaginal probe ultrasonography with color
Doppler in which the results of the diagnostic test of interest were compared

with the results of a reference standard. Malignancy was suspected when the



resistance index was < 0.5. The final diagnoses of ovarian lesions were

grouped and compared as malignant or borderline versus benign.

The systematic review, with focus diagnosis to evaluate the accuracy of
CA 125, it was accomplished for the years of 1990 to 2007, in the same
databases described in the first systematic revision. Reference lists of all
available primary studies were reviewed to identify additional relevant citation.
The medical subjects heading (MeSH) and text words for the terms “ovarian
neoplasm” and “CA 125" were combined with the MeSH term diagnosis
(“sensitivity and specificity”). This review focused on observational studies
evaluating clinically suspected adnexal masses through the evaluation of CA
125 levels. Results of the diagnostic test of interest were compared with the
results of a reference standard in all studies. The diagnostic test was CA 125
levels with a cutoff of 35 U/ml and the diagnostic reference was the result of
histological analysis of standard paraffin-embedded sections. The final
diagnoses of ovarian lesions were grouped and compared as malignant or

borderline versus benign.

The two systematic reviews above (ultrasonography with color Doppler
and CA 125) had their data extracted in an independent way for 4 reviewers
that confronted the quality of the study and the quality of the extracted data. The
extraction of the data includes to evaluate the clinic characteristics of each
study. The methodological quality of each study was confronted through the
methodological quality with reference to the Oxford Centre for Evidence Based
Medicine Level of Evidences Classification and by “Scoring of Study Quality”. In
the statistical analysis the agreement among the ultrasonography with color
Doppler and CA 125 with the paraffin exam was calculated through the
coefficient Kappa. For each study, 2 x 2 contingency tables were constructed, in
which all biopsies were classified as normal or benign, borderline and
malignant. The true-positive (TPR; sensitivity) and the false-positive rates (FPR;
1 — specificity) were calculated. The summary weighted sensitivity and
specificity were calculated as the sum of sensitivities and specificities reported
for each study, multiplied by the number of subjects in the study and divided by
the total number of subjects in all studies. The 95% Cls for the mean weighted

results were calculated using the exact method. The association between



sensitivity and specificity for benign and borderline or malignant ovarian lesions
was calculated using the Spearman’s correlation coefficient test'®. When there
was no correlation, pooling sensitivities and specificities were calculated, since
there were two categories of results (negative or positive test). In the case of
correlation or heterogeneity between sensitivity and specificity, a summary
receiver operating characteristic curve (SROC) was generated using data from
all thresholds, by the Littenberg and Moses method. The diagnostic odds ratio
(DOR) can relate to different combinations of sensitivity and specificity. The
DOR describes the odds of the positive test results in participants with disease
compared with the odds of positive test results in those without disease. A
single diagnostic odds ratio corresponds to a set of sensitivities and specificities
depicted by SROC. It can change according to the threshold and ROC curve
used to define an abnormal examination resulting in the expected trade-off
between sensitivity and specificity. Also, the area under the curve (AUC) can
summarize the inherent capacity of a test for discriminating a diseased from a
non-diseased subject. Perfect tests usually have AUCs close to 1 and poor
tests usually have AUCs close to 0.5. The heterogeneity of the sensitivities and
specificities of the studies were assessed using the Qr (Cochran) test for %2
distributions with N -1 degrees of freedom.
Results: The systematic review with therapeutic focus - laparoscopy versus
laparotomy for ovarian cancer of early stage ovarian cancer (stage |) by FIGO
did not find any randomized study. Only, three observational studies were
found, but with poor methodological quality. Therefore, it was not possible to
perform a meta-analysis due to the difference among the studies. These three
observational studies were classified by the authors as one being of a
prospective cohort and the other two studies as being case-controls. However,
when analyzing the methodological drawing of the two studies classified as
case-controls, they were, in fact, cohort studies. We cannot change the
classification of the publication given by the authors and we maintained as
case-controls, but we would like to point out that all three are, in fact,
prospective cohort studies.

A quantitative systematic review was performed to estimate the
diagnostic accuracy of frozen section in ovarian tumors selected fourteen

primary studies which included 3659 women. For benign ovarian vs.



borderline/or malignant tumor cases, occurrence of a positive frozen section
result for benignity (pooled LR, 8.7; 95% CI, 7.3-10.4) and post-test probability
for benignity diagnosis was 95% (95% ClI, 94%-96%). A positive frozen section
result for malignity vs. benign (pooled LR, 303; 95% CI, 101-605) increased the
probability of ovarian cancer to 98% (95% CI, 97%-99%). In borderline vs.
benign ovarian tumor cases, a positive frozen section result (pooled LR, 69;
95% ClI, 45-106) increased the probability of borderline tumors to 79% (95% CI,
71%-85%). In borderline vs. malignant ovarian tumor cases, a positive frozen
section result (pooled LR, 18; 95% CI, 13-26) increased the probability of
borderline tumors to 51% (95% ClI, 42%-60%).

A quantitative systematic review was performed to estimate the
accuracy ultrasonography with color Doppler in the diagnosis of ovarian tumors
selected twelve studies which included 2,398 women. The pooled sensitivity
was 0.87 (1C95% 0.84-0.90); and the specificity was 0.92 (IC 95% 0.87-0.90).
The DOR for ovarian cancer and borderline lesions vs benign lesions was 125
(95% CI, 55-283). SROC curves were constructed due to heterogeneity in the
DOR. For malignant ovarian cancer and borderline vs. benign lesions the AUC
was 0.9573.

A quantitative systematic review was performed to estimate the
accuracy of CA 125 assay in the diagnosis of ovarian tumors selected
seventeen studies which included 2,374 women. The pooled sensitivity was
0.80 (1C95% 0.76-0.82) and the specificity was 0.75 (IC 95% 0.73-0.77). The
DOR for ovarian cancer and borderline lesions vs benign lesions was 21.2 (95%
Cl, 12-37). SROC curves were constructed due to heterogeneity in the DOR.
For malignant ovarian tumors and borderline vs. benign lesions the AUC was
0.8877.

Conclusion: The systematic review with therapeutic focus - laparoscopy versus
laparotomy for ovarian cancer by FIGO stage I (la, Ib,Ic) did not find evidence to
support the use of laparoscopy for the management of early stage ovarian
cancer as routine clinical practice. Further studies with good quality are needed
comparing laparoscopy surgery with laparotomy for the management of early
stage ovarian cancer. As well as the importance of the correct classification of
the study design for the authors, and for the reviewers of the papers, because

we had two cohort studies incorrectly classified as being case-controls.



A quantitative systematic review performed to estimate the diagnostic
accuracy of frozen section conclude that diagnostic accuracy rates for frozen
section analysis is high for malignant and benign ovarian tumors, but for

borderline tumors they remain relatively low.

A quantitative systematic review performed to estimate the accuracy
ultrasonography with color Doppler is a useful pre-operative test for predicting

the diagnosis of pelvic masses.

Also, the quantitative systematic review performed to estimate the
accuracy of CA 125 level = 35 U/ml concluded that this is a useful pre-operative

test for predicting the benign or malignant nature of a pelvic mass.

In conclusion, these four studies of systematic reviews regarding the
approach of ovarian tumors have shown low evidence levels laparoscopy in the
early ovarian cancer ovarian (stage | by FIGO) and, also that the three
diagnostic exams are really important in the presence of ovarian tumor, helping
to define the diagnosis. Once the diagnostic is defined, it remains to adopt the

better therapeutic option.



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

