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RESUMO
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Universidade Federal de Santa Maria

METODOS DE BIOPSIA PULMONAR EMPREGADOS NO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE SANTA MARIA: ACURACIA, SENSIBILIDADE E
ESPECIFICIDADE
AUTOR: FILIPE RAFAEL STUKER
ORIENTADORA: MELISSA ORLANDIN PREMAOR
Santa Maria, 2015.

Eventualmente na investigacdo de doencas pulmonares ocorre a necessidade da realizacdo de
biopsias para elucidacdo diagndstica. Para este fim, métodos como a broncoscopia, bidpsias
percutdneas guiadas por métodos de imagem ou mesmo cirurgia podem ser empregados. Entretanto
nem sempre é possivel estabelecer um diagnéstico definitivo mesmo apds anélise do material obtido
por biopsias. ExplicacBes para este fato podem ser atribuidas ao carater de amostragem da bidpsia, a
dificuldade de interpretacdo patoldgica da amostra obtida, as particularidades de cada método de
coleta de material, as caracteristicas da lesdo em questdo, entre outras causas. Desse modo, obter o
conhecimento da acurécia diagndstica de cada método de bidpsia torna-se requisito essencial para
uma melhor indicagéo do procedimento, considerando o risco-beneficio inerente ao método indicado.
Esta pesquisa visou definir a acurécia diagndstica de dois métodos de obtencdo de material pulmonar
empregados em um hospital universitario. Para chegar a esse objetivo foram analisados resultados
anatomopatoldgicos de bidpsias pulmonares que deram entrada no servico de patologia do Hospital
Universitario de Santa Maria (HUSM), obtidos através do Sistema de Informagdes para o Ensino
(SIE). Foram coletadas as seguintes variaveis: idade, sexo, data da bidpsia, método da bidpsia e seus
respectivos diagnosticos patolégicos. Foram objeto de pesquisa os dados coletados de exames
anatomopatolégicos de pacientes submetidos a procedimentos de bidpsia pulmonar no HUSM no
periodo compreendido entre os anos de 2003 e 2013. Foram analisados inicialmente, 1547 laudos
anatomopatolégicos enquadrados como sendo provenientes de bidpsias pulmonares do referido
periodo, porém 93 laudos foram considerados ndo elegiveis. Apés aplicagdo dos critérios de incluséo,
122 laudos anatomopatoldgicos serviram de base para as analises estatisticas. Destes, 21 eram
provenientes de procedimentos de bidpsia pulmonar percutanea transtoracica (BPPT) guiada por
tomografia computadorizada (TC), 45 provenientes de bidpsia endobrbnquica e outros 56
provenientes de procedimentos cirdrgicos, sendo estes Gltimos, os considerados como padrdo-ouro
para afericdo da acuréacia. A acuracia da bidpsia realizada por método endobrénquico, aferida através
de curva ROC (receiver operator characteristic) teve como area sob a curva o valor calculado de
0,645. A sensibilidade e a especificidade calculadas para esse método foram respectivamente, de 43%
e 85%. A acuracia da BPPT guiada por TC, aferida também através de curva ROC teve como
resultado uma area sob a curva calculada em 0,681. Para esse método a sensibilidade calculada foi
igual a 61% e a especificidade igual a 75%. Conclui-se que os resultados encontrados podem ser
considerados razoaveis ja que foram proporcionados unicamente pela analise de resultados de laudos
anatomopatoldgicos provenientes destas biopsias, e que a acuracia de tais métodos foi satisfatoria,
conforme avaliacdo da curva ROC. Os dois métodos constituem-se, portanto, em ferramentas
importantes na avaliacdo diagndstica de patologias pulmonares.

Palavras-chave: Bidpsias pulmonares, acuracia, sensibilidade e especificidade.



ABSTRACT
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The use of biopsies to establish a diagnostic is frequently needed during the investigation of
lung diseases. To this end, methods such as bronchoscopy, image-guided percutaneous biopsy or even
surgical methods may be employed. Nevertheless, it is not always possible to establish a definitive
diagnosis even after analysis of the material obtained by biopsies. Explanations for this might be due
to the sampling area of the biopsy, the pathological issues, the particularities collecting material
method, and the characteristics of the disease itself. Thereby learning the diagnostic accuracy of each
biopsy method becomes an essential requirement for a better indication of the procedure. It is critical
to understand the risk-benefit inherent in each indicated method. This research aimed to determine the
diagnostic accuracy of two methods of obtaining lung biopsies employed in a University Hospital. To
reach this objective, the pathological results of lung biopsies performed at the Pathology Department
of the University Hospital of Santa Maria S (HUSM), obtained from the Education for Information
System (EIS) were analyzed. The following variables were collected: age, sex, date of biopsy, the
biopsy method, and their pathological diagnosis. All patients undergoing lung biopsy procedures at
HUSM in the period between 2003 and 2013 were considered eligible. In total, 1547 pathological
reports were identified as being from lung biopsies of that period. However, 93 reports were found
not eligible. After applying the inclusion criteria, 122 pathological reports were the selected for
statistical analysis. Of these, 21 were from biopsy procedures guided by computed tomography (CT),
45 from endobronchial biopsy and other 56 from surgical procedures, the latter, regarded as the gold
standard for assessment of accuracy. The accuracy of biopsy performed by the endobronchial method
and CT-guided were measured by area under the Receiver Operator Characteristic (ROC) curve. The
endobronchial biopsy had an area under the curve of 0.645. The sensitivity and specificity calculated
to this method were respectively 43% and 85%. The accuracy of CT-guided biopsy assessed by the
area the area under the curve was 0.681. For this method, the calculated sensitivity was 61%, and the
specificity was 75%. Although the evaluation of the accuracy was obtained solely by the reports of
the pathological analysis, the area under the curve was over 0.6 in both methods. In conclusion, both
biopsies methods had reasonable accuracy and are therefore important tools in the diagnostic
evaluation of lung diseases.

Keywords: Lung biopsies, accuracy, sensitivity and specificity.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes submetidos aos procedimentos de bidpsia

Tabela 2 — Resultados anatomopatoldgicos dos procedimentos realizados.............ccccccvvevennen.

Tabela 3 — Acuracia dos métodos de biopsia realizados no HUSM.............cccccveveieeceiciecicene. 37



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1. Realizagdo de broncoscopia flexivel em um paciente hipotético. ...........c.ccocerenee. 15

Figura 2. Realizacdo de biopsia pulmonar percutanea transtoracica guiada por tomografia

computadorizada em paciente NIPOELICO.........cccuevuiiiieiieie e 19
Figura 3. Modelo esquematico de bidpsia cirirgica por videotoracoscopia............c.cceveveeene 24
Figura 4 — Fluxograma d0 @STUAO. ..........ciiiiiieieieiee e 33
Figura 5 — Curva ROC para biopsia endobronquICa...........cccveveiiereiiieieeie e s 36

Figura 6 — Curva ROC para bidpsia percutanea transtoracica guiada por tomografia
COMPUEAAOTTZATA ...t bbbttt b e bbbttt 37



UFSM

HUSM

SIE

TC

us

BE

EBUS

TBNA

BTB

TCAR

BPPT

PAAF

ROC
SUS
CEP
TCLE

DP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Universidade Federal de Santa Maria

Hospital Universitario de Santa Maria

Sistema de Informacdes para o Ensino

Tomografia Computadorizada

Ultrassonografia

Biopsia endobronquica

Endobronchial ultrasound (Ultrassonografia endobronquica)
Transbronchial needle aspiration (Aspiragdo transbronquica por agulha)
Biopsia Transbrénquica

Tomografia Computadorizada de Alta Resolucéo.

Bidpsia Pulmonar Percutanea Transtoracica

Puncdo Aspirativa por Agulha Fina

Receiver Operator Characteristic

Sistema Unico de Sadde

Comité de Etica e Pesquisa

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Desvio Padrédo

Intervalo de Confianca



LISTA DE APENDICES E ANEXOS

Apéndice A — Termo de Confidencialidade.............cooviieiiiiiiiei e 49

Anexo A — Carta de Aprovacédo do CEP



SUMARIO

1. INTRODUGAO. ...ttt ees 13
I 1 1 ] 0F A Y- USRS 14
1.2 OB JEEIVOS. ....eeveeie ettt e et e s e e ae e teen e e s re e teen e e e re et e eneenneenteenrearaenne s 14
1.2.1 ODJEEIVO GEIaAL ...t 14
1.2.2 ODJEtiVO ESPECITICO. ...cuieiiiieieece et ae e nnes 15
2. DESENVOLVIMENTO ... .ottt 15
2.1 ReVISA0 DIDHOGIATICA. ......cueieiiiiie e 15
N S = 0 [0t 1T o] o - VOSSR 15
2.1.2 Biopsia pulmonar percutanea guiada por tomografia computadorizada............c.cccceeveee. 19
2.1.3 BiOpsia pUIMONGAY CIFUIGICA. .......eciveiieiieerieeiecie e e see et e e sre e e e e e e e sreenaesreenaeaneenneas 23
S. METODOLOGIA. ... e 25
3.1 DEIINEAMENTO. .....c.eieieeetieiieesit ettt sttt e st e s te e ee e s e sseenbeeneenbeenseaneeaneenreeneennes 25
KB o] o LU= T Lo | LY FO USSR 25
3.3 CrterioS e INCIUSAD. .......ccveivieieeieieies ettt sttt re e et e saestesteeteeneenaenee s 26
3.4 VariAVEIS COIBTAUAS. ....vvevvereeiiite ettt ettt bbb be e 26
3.5 FatOreS €M ESTUAD. ... .eiueeiietieitie sttt sttt sttt e steereeste e e aneesreeseeneesseenseans 26
3.0 DIESTRCNO. ... ittt bbb 27
KA o (o Tor =T [ 1T o] (o TSRS 27
3.8 Registro e processamento dOS dadOS.........ccuviveiieieiiciiese e 27
I I N g LT v LA 1] o PSPPSR 28
3.10 ASPECLOS ELICOS. ... veeveeueiitieiteeie st e ste et e et este et e st e ste e tesseesbe e teeseesbeesaeasseasaeseeseesreeseannenreenrens 28
N o I [ T TSP 29
L R T U [0 T TP PP SPRP PR 29
o | g1 1 oo [ o= o TSSOSO 30
4.3 PACIENTES € IMBLOUODS. ......cveevieiieieie ettt et e testeste e eraenaeneeneas 31
(e T 0] | = To [0 F ST PRR 34
4.4.1 Caracteristicas da populacédo e dos laudos anatomopatoldgicos revisados........................ 34
4.4.2 Acurécia dos métodos de bidpsia pulmonar.............c.ccoeeoeiieie e 36
4.4.2.1 Acurécia da bidpsia por método endobronquiCo.........c.ccocereveeieicrisiseeee e 36
4.4.2.2 Acuracia da biopsia pulmonar percutanea guiada por tomografia computadorizada.....37
4.5 DISCUSSAD. ... e veeteeneeateesteesieaseesteeeesseesteaseeaseesteaseeaseesseaseeaseesseaseeaseesseeneeaneesseaneensensseanseasennsens 38
4.6 Referéncias...; ....................................................................................................................... 41
5. CONCLUSQOES. ... 43
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........ccooiiiniriniineneineiesiesieese s 44
APENDICE ..ottt 49



13

1. INTRODUCAO

Existe um vasto diagnostico diferencial de doencas que acometem as estruturas
pulmonares, desde patologias benignas com baixa morbidade até patologias com alta

mortalidade, como o cancer de pulmao.

Na investigacdo de doencas pulmonares, por vezes, para melhor elucidacéo
diagndstica deve-se lancar mao de métodos invasivos como bidpsias pulmonares, obtidas
pelos mais diversos métodos. Os métodos mais comumente empregados para obtencdo de
material sdo a broncoscopia (com bidpsias endobrénquicas e transbrénguicas), os métodos
percutaneos guiados por exames radiologicos (tomografia computadorizada e
ultrassonografia) e os procedimentos cirdrgicos. Entretanto, mesmo apos este procedimento
mais invasivo, eventualmente ndo se pode chegar a uma concluséo definitiva sobre a doenca
que acomete determinado paciente. (BOLLIGER, 2000)

A analise patologica do material de bidpsia tem suas limitacbes e em algumas
situacdes, a propria caracteristica da doenca ndo permite o diagndstico através de bidpsia.
Deve-se ter em mente que a bidpsia € um método de amostragem do tecido pulmonar, nem
sempre incluindo o tecido pulmonar acometido. Em outras oportunidades os achados
patolégicos ndo permitem caracterizar uma doenca especifica, mas sim um grupo de
alteracdes que devem ser analisadas em conjunto com o quadro clinico do paciente e demais
exames propedéuticos realizados. (CAPELOZZI, 1998)

Assim, possuir o conhecimento da acuracia diagnostica das bidpsias pulmonares
realizadas no Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM) tem valor primordial para
conducdo de futuras investigacGes de doencas pulmonares em pacientes que venham a
internar nessa instituicdo. Dessa forma, considerando o risco de tais procedimentos com o
beneficio e necessidade de um diagnéstico inequivoco, tomar a conduta mais acertada quanto
a indicacdo de uma bidpsia pulmonar e o método de bidpsia mais adequado para cada

paciente.
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1.1 Justificativa

A importancia da indicacdo de uma biopsia pulmonar na investigacdo de uma
patologia é imensa. Invariavelmente a coleta de material pulmonar através de bidpsia encerra
um risco inerente ao procedimento. Este risco pode ser menor em bidpsias endobrénquicas,
transbrénquicas e guiadas por métodos radioldgicos ou maior em casos de bidpsias cirdrgicas

(a céu aberto ou por videotoracoscopia).

Todavia, nem sempre a indicacdo de uma bidpsia pulmonar consiste no dltimo e
definitivo passo da investigacdo diagndstica de lesGes pulmonares, pois o resultado pode ser
negativo, determinando novas intervencdes ou uma andlise mais profunda de todo o contexto

clinico, laboratorial e radiol6gico da patologia.

Dessa forma, possuir o conhecimento do rendimento diagndstico (acurécia,
especificidade e sensibilidade) de cada um dos métodos de obtencdo de material pode ser de
grande valia na correta indicacdo do procedimento, permitindo uma analise mais completa do
risco-beneficio de tal execucdo. Com o conhecimento da acuracia de cada método de bidpsia
pulmonar poderemos propor a racionalizacdo na indicacdo destes procedimentos, pesando

risco-beneficio para cada um dos futuros pacientes do HUSM.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral

Descrever a acuracia diagnostica dos métodos de bidpsia pulmonar empregados em
pacientes atendidos no Hospital Universitario de Santa Maria, através da analise dos
procedimentos realizados neste hospital no periodo compreendido entre os anos de 2003 e
2013.
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1.2.2 Objetivo especifico
Caracterizar a acuracia diagnostica da biopsia pulmonar endobrénquica e da BPPT

guiada por TC realizadas em pacientes sob investigacdo diagndstica no Hospital

Universitario de Santa Maria.

Determinar também a sensibilidade e a especificidade diagndsticas da biopsia

pulmonar endobrénquica de da BPPT guiada por TC.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. Revisdo Bibliografica

2.1.1 Broncoscopia

Figura 1. Realizacdo de broncoscopia flexivel em um paciente hipotético. Imagem de
direitos autorais livres.

A broncoscopia flexivel tem seu papel bem definido, tanto na abordagem diagndstica

de massas e nodulos pulmonares, quanto na pungdo de lesGes e linfonodomegalias
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mediastinais (FIGUEIREDO ET AL, 2013). E uma ferramenta diagnéstica inestimavel para
muitas desordens pulmonares, sendo considerado um procedimento de baixa morbidade (0,1-
2,5%) e muito baixa mortalidade (<0,05%) (DOOMS ET AL, 2010; DIONISIO, 2012).

O termo bidpsia endobronquica (BE) ou bidpsia brénquica engloba a analise
microscopica de lesdes endobrdonquicas ou da mucosa brénquica. Pode ser alvo de indicacdo
de biopsia qualquer alteracdo da parede do brénquio, desde irregularidades até mesmo a
presenca de massas (MONTANER, 2005). A capacidade de obter tecido pulmonar sem
submeter o paciente a uma bidpsia pulmonar a céu aberto foi 0 maior avanco do diagnéstico
broncoscopico (PRAKASH, 1994).

Durante a broncoscopia podem ser realizadas a BE e o escovado citologico (para
lesbes endoscopicamente visiveis), assim como a bidpsia transbrénquica para lesdes de
parénquima (guiadas ou ndo por fluoroscopia e ultrassonografia) e a puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) para as lesdes mediastinais e/ou linfonodomegalias subcarinais
(FIGUEIREDO, 2013).

A broncoscopia flexivel tem um rendimento diagnostico alto para neoplasias
endoscopicamente visiveis, pois consiste num método de visualizacdo direta (ZAVALA,
1975). Para as lesbes ndo visiveis ou periféricas, as técnicas convencionais, tais como
broncoaspiracédo seletiva ou lavado broncoalveolar tem um rendimento diagnéstico de apenas
48%. Porém, a adicdo de outros procedimentos diagndsticos, tais como PAAF ou bidpsia
pulmonar transbrénquica, aumentam o rendimento diagndstico para mais de 70%. A bidpsia
pulmonar broncoscépica guiada por fluoroscopia aumenta o rendimento da broncoscopia em
lesBes localizadas com achados inespecificos independente de sua etiologia (ESTARRIOL
ET AL, 2004).

O American College of Chest Physicians realizou uma revisao de trabalhos entre 1971
e 2004 e observou uma sensibilidade geral da broncoscopia convencional no diagnostico de
neoplasia de pulmdo para carcinoma central e para carcinoma periférico, respectivamente, de
88% e 78% (RIVERA, 2007).

Ja na avaliacdo de pacientes com nodulo pulmonar solitario a broncoscopia
demonstrou acuracia diagnostica de 60%, sendo de 64% para doengas malignas e 35% para
lesGes benignas (BAAKLINI ET AL, 2000). Em outra revisdo sistematica, a sensibilidade da

biopsia endobrénquica alcancou 74% para lesdes centrais suspeitas de cancer, aumentando
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para 88% quando utilizadas técnicas adicionais de lavado ou escovado endobrdnquico
(SCHREIBER ET AL, 2003).

A bidpsia transbronquica (BTB) deve ser utilizada quando os padrdes de doenca
intersticial (difusa ou localizada), alveolar, miliar ou nodular estdo presentes
radiologicamente, e quando um diagnéstico ndo pode ser razoavelmente estabelecido por
técnicas menos invasivas (PRAKASH, 1994; MONTANER, 2005).

A coleta de material transbronquico pode ser realizada através de bidpsia ou PAAF,
sendo que a ultrassonografia endobrénquica e a fluoroscopia podem auxiliar na localizacédo
das lesdes. Os resultados da BTB dependem de varios fatores, incluindo habilidade técnica
do operador, o nimero de amostras obtidas, o tipo de doenca avaliada, o tamanho da leséo, e
finalmente a habilidade do clinico e do patologista em usar toda a informacéo disponivel para
avaliar corretamente o material da biopsia. A BTB pode ser indicada para o diagnostico e
estadiamento de cancer pulmonar, para avaliar lesbes pulmonares periféricas, lesdes
submucosas, peribronquicas e endobrénquicas e doencas benignas (PRAKASH, 1994;
DIONISIO, 2012).

A BTB guiada por fluoroscopia tem sido o método broncoscépico padrdo para
diagndstico de lesdes periféricas sendo utilizado ha mais de 30 anos com rendimento
diagnostico variando de 18 a 75%. Um método mais recente de BTB utiliza ultrassonografia
endobrénquica (EBUS) com a mesma acuracia diagnostica, com elevada sensibilidade, e com
o0 beneficio adicional de eliminar o risco de exposi¢do a radiacdo tanto do paciente como dos
profissionais. Vantagem adicional da EBUS-TBNA (Transbronchial needle aspiration) é a
obtencdo de amostras de lesGes invisiveis a fluoroscopia, como em meio a derrames pleurais.
Estudos prospectivos randomizados tém demonstrado que lesGes pulmonares periféricas
podem ser diagnosticadas utilizando EBUS, e que este método é superior a fluoroscopia em
lesGes de lobos inferiores (TRILLER, 2011).

A EBUS-TBNA é um método seguro, minimamente invasivo e muito eficaz, que
permite amostragem de tecido a partir da submucosa mais profunda bem como de zonas
proximas extraluminais da arvore bronquica, inclusive para nédulos pulmonares solitarios
que ndo podem ser visualizados por fluoroscopia (BOLLIGER, 2000; HERTH ET AL, 2006;
DOOMS ET AL, 2010; FIGUEIREDO ET AL, 2013). EBUS-TBNA representa uma nova
tecnologia no campo da broncoscopia. Suas principais indica¢fes sdo o estadiamento do
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cancer de pulmdo e a avaliacdo diagnostica de linfadenopatia mediastinal (MEDFORD ET
AL, 2010; LEE ET AL, 2010; FIGUEIREDO ET AL, 2013), também tendo papel
diagnostico na suspeita de doenca benigna, especialmente sarcoidose e tuberculose
(MEDFORD ET AL, 2010). A acuracia diagnostica da EBUS-TBNA pode chegar a 83,9%,
quando utililizada como primeira ferramenta diagnostica, sendo a acurdcia para lesdes
malignas (93,9%) superior a de lesdes benignas (70,6%) (CHOY ET AL, 2013).

O papel da broncoscopia no diagnéstico de lesGes pulmonares periféricas de pequeno
porte é controverso. Sua sensibilidade € baixa, e com um resultado negativo ndo se pode
descartar a presenca de um tumor maligno (PAONE ET AL, 2005; MICAMES ET AL, 2007,
MEDFORD ET AL, 2010; LEE ET AL, 2010).

O diagnostico de lesbes pulmonares periféricas continua sendo um problema ainda
comum na pratica clinica. Novos avancos nos métodos de broncoscopia, como o uso de
broncoscopios ultra finos, e ultrassonografia endobrénquica parecem melhorar a precisdo
diagnostica em comparagdo com as técnicas classicas de broncoscopia (FERNANDEZ ET
AL, 2012). Em um estudo prospectivo randomizado com 51 pacientes, comparando a
eficacia da BTB utilizando EBUS com a core biopsy guiada por tomografia computadorizada
(TC), a acuracia diagndstica foi similar entre as duas, com leve superioridade da TC (93,3%
Vs 87,5%) (STEINFORT ET AL, 2011).

A possibilidade de utilizacdo da ultrassonografia (US) aumentou a visdo da
broncoscopia para além da parede bronquica com um substancial aumento da sensibilidade
diagnostica. Embora o papel da EBUS na obtencdo de biopsias de lesdes centrais ou
avaliacdo de envolvimento de linfonodos (com o potencial de evitar cirurgias) em neoplasias
malignas esteja bem estabelecido, h& poucos estudos investigando o seu papel no diagndstico
de lesbes periféricas (PAONE ET AL, 2005; MICAMES ET AL, 2007; MEDFORD ET AL,
2010; LEE ET AL, 2010).

Cada procedimento de coleta de material possui sua eficacia especifica. O rendimento
exclusivo da BTB no diagnostico de neoplasia pulmonar situa-se entre 25% e 58% em
nodulos menores que dois centimetros, aumentando para 60-83% em ndédulos maiores que
dois centimetros (FIGUEIREDO ET AL, 2013; WANG ET AL, 2012). Da mesma forma, o
rendimento diagnostico da puncgdo aspirativa por agulha fina em massas ou linfonodos

mediastinais ira variar de acordo com o tamanho das lesdes a serem puncionadas, sendo
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maior se houver abaulamento da arvore traqueobrénquica ou alargamento da carina traqueal
(FIGUEIREDO ET AL, 2013; DASGUPTA, 1999).

Em um estudo brasileiro retrospectivo de 89 pacientes com neoplasia pulmonar, a
sensibilidade geral do exame fibrobroncoscopico para tal patologia foi de 83,1%, sendo a
biopsia positiva em 94,2% dos pacientes com lesdo endoscopica visivel e em 72,7% quando
ndo havia lesdo endobrénquica (LORENZONI ET AL, 2001). Ja em outro estudo brasileiro
observacional, transversal e retrospectivo que procurava analisar a acurdcia da TC e da
fibrobroncoscopia no diagndstico de neoplasia pulmonar, a sensibilidade encontrada para a
fibrobroncoscopia foi de 81,3% e a especificidade foi de 76,3% (SOUZA, 2014).

2.1.2 Bidpsia pulmonar percutanea guiada por tomografia computadorizada

Agulha de bidpsia

-

|

Tomografo

Figura 2. Realizacdo de bidpsia pulmonar percutdnea transtoracica guiada por tomografia
computadorizada em paciente hipotético. Imagem de direitos autorais livres.

A bidpsia pulmonar percutanea transtoracica (BPPT) guiada por TC é uma técnica
relativamente segura e eficaz na avaliagcdo de lesGes pulmonares e mediastinicas de etiologia
indeterminada. A principal indicacdo para a realizacdo de BPPT é a caracterizacdo de
nodulos solitarios do pulmao, ndo acessiveis por broncoscopia (CHARIG, 2000; CARAZZAI
ET AL, 2006; HAAGA ET AL, 2009; LIMA ET AL, 2011). Qutras indicagdes sdo: avaliacdo
de nodulos multiplos num doente sem histdria oncologica prévia ou com antecedentes de
neoplasia em remissdo completa ou com mais de uma neoplasia primitiva; existéncia de

infiltrados pulmonares focais Unicos e/ou mdltiplos com exame bacteriolégico da
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expectoracdo, hemoculturas, sorologia ou broncoscopia negativas; e presenca de massa hilar
com broncoscopia negativa (HAAGA ET AL, 2009).

A coleta de material nas BPPT pode ser realizada por PAAF ou por bidpsia com
agulha retirando fragmentos pulmonares (core biopsy). Durante anos a PAAF foi o método
de coleta mais utilizado, dado o receio de complicaces acrescidas com o uso de agulhas
mais grossas. Porém, estudos recentes demonstram uma incidéncia de complicagdes
semelhante nas duas técnicas e uma maior acuidade diagnostica da core biopsy em relacéo a
PAAF sem citopatologista em sala, dada a obtencdo de um fragmento histolégico, o que tem
contribuido para a sua generaliza¢do nos Gltimos anos. A core biopsy apresenta uma acuidade
superior no diagndstico de lesbes benignas (71% a 100%), permitindo mais freqlientemente
um diagnostico histologico especifico. Assim, a BPTT guiada por TC assume-se como uma
técnica de eleicdo em relacdo a biopsia transbrénquica na avaliacdo de les6es pulmonares
indeterminadas, periféricas, ou centrais com broncoscopia negativa, apresentando uma
reduzida morbidade e elevada acuidade diagnostica (YU ET AL, 2002; LOURENCO ET AL,
2006; HAAGA ET AL, 2009).

As principais complicacGes da biopsia pulmonar guiada por TC sdo pneumotorax,
hemoptises, embolia aérea e sangramentos intrabronquicos, sendo a mais comum o
pneumotorax. A incidéncia do pneumotérax varia amplamente nos numerosos relatos
clinicos variando de 17,5% a 72% nos casos assintomaticos e de 6% a 18% nos sintomaticos,
sendo que nesses Ultimos ha necessidade de drenagem toracica (CARAZZAI ET AL, 2006;
HAAGA ET AL, 2009; LIMA ET AL, 2011).

A acurdcia das biopsias aspirativas por agulha fina e por fragmentos de lesdes
pulmonares depende do tamanho da lesdo e da colaboracdo do paciente. Essas técnicas sdo
relativamente seguras e tém acurécia diagndstica elevada quando feitas por um profissional
experiente (MONTAUDON ET AL, 2004; CARAZZAI ET AL, 2006).

Em um estudo retrospectivo realizado no Brasil a partir de 459 procedimentos
percutaneos pulmonares guiados por TC, distribuidos em 362 (78,9%) PAAFs e 97 (21,1%)
biopsias por agulha grossa foram demonstradas elevadas taxas de aquisicdo de material
adequado e diagndstico especifico, com reduzidas taxas de complicagdes. Das 97 bidpsias
pulmonares realizadas, 96,9% forneceram material suficiente para analise histologica, e

destas, 73,2% corresponderam a lesdes malignas e 23,7% corresponderam a lesdes benignas.
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A fregliéncia de diagnostico especifico foi de 85,6% dos casos, demonstrando elevadas taxas,
tanto nas lesdes malignas, com 88,7% dos casos, como nas lesdes benignas, com 86,7% dos
casos (GUIMARAES ET AL, 2011a).

O desenvolvimento dos métodos de imagem, sobretudo da TC, contribuiu para a
localizagdo mais precisa das lesdes pulmonares. Da mesma forma, o advento e
aprimoramento de agulhas especificas contribuiram para que este procedimento fosse
conhecido universalmente e realizado em larga escala com altas taxas de coleta de material
adequado para andlise. O indice de sucesso relatado na literatura na obtencdo de amostras
adequadas em PAAF de lesBes pulmonares varia de 64,6% a 96,6% (GUIMARAES ET AL,
2011b).

Klein et al (1996) demonstraram acuracia global de 88%, com 95% de sensibilidade e
91% de especificidade para o diagnostico de malignidade por meio de bidpsias com agulha
grossa. Também foi demonstrada acuracia diagnéstica global de 88% com o emprego destas
agulhas para o diagndstico de lesdes benignas e malignas (LUCIDARME ET AL, 1998).
Além disso, Laurent et al (2000), comparando PAAF com core biopsy no diagnostico de
malignidade de lesdes pulmonares, encontraram sensibilidade de 88% e 97,4%,
respectivamente, demonstrando diferenca estatisticamente significativa .

Embora a BPPT guiada por TC esteja consolidada como método diagndstico de
lesbes pulmonares, alguns estudos tém sido realizados sobre os resultados da bidpsia por TC
auxiliada por fluoroscopia. Este ultimo método apresentou elevado rendimento diagnostico,
mesmo no caso de pequenas lesbes. Fatores como a aquisicdo de duas ou menos amostras,
lesbes no lobo inferior, lesGes malignas e lesGes menores que um centimetro ou maiores que
3,1 centimetros aumentaram significativamente a taxa de falha de diagnostico (HIRAKI ET
AL, 2009).

A BPPT guiada por TC na modalidade PAAF € segura e rapida para o diagnéstico de
lesbes pulmonares periféricas pequenas e negativas no exame de escarro e broncoscopia.
Portanto, pode ser rotineiramente utilizada no diagnostico de neoplasias pulmonares.
Cuidadosa execugdo deste procedimento pode fornecer alta precisdo diagnostica para lesdes
pulmonares periféricas pequenas (dois centimetros ou menos de diametro) devendo ser o
método de primeira escolha para lesbes ndo diagnosticadas através de citologia de escarro e
broncoscopia, devido a sua simplicidade e baixa taxa de complicacdes (JUN ET AL, 1997;
LEE ET AL, 2010; MATSUI ET AL, 2011).
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Em um estudo em que se analisavam as varidveis que afetavam a acurécia diagnostica
da bidpsia pulmonar guiada por TC, 612 procedimentos foram realizados e a acuracia global
encontrada foi de 83,3% (Priola, 2007). J& em outro estudo, a acuracia encontrada deste
método foi de 89,4% nos 107 procedimentos executados (NAKATANI ET AL, 2012).

Em outra analise retrospectiva, realizada no Brasil, de PAAFs guiadas por TC, em
que 89 pacientes com tipos diversos de lesdes pulmonares que foram submetidos a 97
procedimentos em um periodo de cinco anos foi encontrada acuracia de 91,5% para lesdes
malignas (LIMA ET AL, 2011).

Em outro estudo brasileiro, no qual a experiéncia do Hospital AC Camargo de 1300
procedimentos de bidpsias percutaneas foi externada, 530 destas biopsias foram de sitio
pulmonar. Neste estudo o percentual de diagnéstico especifico das bidpsias pulmonares foi
de 67% para PAAF e 82% para biopsia por fragmento (CHOJNIAK ET AL, 2006). Em outro
estudo retrospectivo, em que 242 procedimentos foram realizados, comparou-se PAAF e
core biopsy quanto as taxas de material adequado para analise e evidenciou-se superioridade
da core biopsy (96,85%) em relacdo a PAAF (79,6%) (BESLIC ET AL, 2012).

Em um estudo prospectivo sobre PAAF de lesdes pulmonares guiada por TC, com ou
sem auxilio de fluoroscopia, 0s resultados mostraram superioridade da modalidade guiada
por fluoroscopia na questdo da acurédcia (98.4% Vs 89.5%), porém a custa de maior
exposicao a radiacdo tanto do médico quanto do paciente (KIM ET AL, 2011).

Em outro estudo, no qual se comparou a acuracia diagnostica da PAAF guiada por TC
em nodulos pulmonares maiores ou menores que 1,5 centimetros, 139 procedimentos foram
executados. Nas lesbes menores encontrou-se uma acuracia do procedimento de 51,4%,
enquanto nas maiores de 73,5%, com acuracia global de 67,6% (KOTHARY ET AL, 2009).
Ja em outro estudo, agora com lesBes menores que dois centimetros, em que 169 pacientes
passaram pelo procedimento de core biopsy guiada por TC a acuracia global foi de 93,5% (LI
ET AL, 2013).

Com a utilizacdo da fluoroscopia auxiliando a core biopsy guiada por TC, 0s
resultados em termo de acuracia podem ser potencializados, como pode ser constatado em
um estudo de retrospectivo de 75 procedimentos executados, no qual a taxa de coleta de
material adequado registrada foi de 95% (McSWEENEY ET AL, 2012).
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Em uma revisdo de um grupo de radiologia intervencionista de New York sobre
procedimentos percutaneos de bidpsia pulmonar, os autores relatam que a sensibilidade,
especificidade e acuracia para PAAF variam entre de 82 a 99%, 86 a 100% e 64 a 97%,
respectivamente. Ja quanto a core biopsy os resultados sdo um pouco melhores, com 89% de
sensibilidade, 97% de especificidade e 93% de acuracia global. Além do mais a core biopsy
acrescenta acuidade no diagnostico de lesdes benignas de 52% para 91% (WINOKUR ET
AL, 2013).

Em outra revisdo, Gong et al publicaram um estudo retrospectivo no qual os pacientes
passaram tanto por PAAF (n=350) quanto por core-biopsy (362). A acurécia diagndstica da
PAAF para tumores malignos foi de 85,1% e para lesdes benignas de 40%. Enquanto isso, a
acuidade diagndstica da core biopsy foi de 86,7% para tumores malignos e de 92% para
lesbes benignas. Ja a combinacao dos dois métodos gerou acuracia de 95,2% (GONG ET AL,
2006; LORENZ, 2012).

A biopsia pulmonar percuténea é tipicamente realizada com a orientagdo da TC.
Todavia, a ultrassonografia (US) é eficaz na biopsia de massas adjacentes a parede toracica.
As vantagens da US nesta area abrangem: orientacdo em tempo real; possibilidade de bidpsia

eficiente fora do plano axial; auséncia de radiagdo ionizante (RUMACK ET AL, 2012).

2.1.3 Biopsia pulmonar cirdrgica

A bidpsia pulmonar cirurgica é um procedimento diagnostico invasivo, porém com
baixa morbimortalidade, geralmente utilizada quando outros procedimentos menos invasivos
ja foram realizados sem uma definicdo diagnostica ou quando ha necessidade de um
diagndstico réapido e preciso. A bidpsia pulmonar por toracotomia (ou a céu aberto) permite
ao cirurgido obter fragmentos adequados para analise histologica, histoquimica e até
molecular, permitindo um diagnostico mais acurado (MONTEIRO ET AL, 2005).

A sensibilidade e a especificidade da bidpsia cirirgica situam-se, em média, acima de
90% (WAGNER ET AL, 1992; MONTEIRO ET AL, 2005; GONCALVES ET AL, 2009;
GUERRA ET AL, 2009). A bidpsia pulmonar a céu aberto também provou ter sensibilidade e
especificidade altas na doenga parenquimatosa difusa crénica e ser opgdo na investigacdo de

insuficiéncia respiratoria aguda sem causa definida (BARBAS ET AL, 2006). A tomografia
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computadorizada de alta resolugdo (TCAR) permite selecionar os locais ideais para a biopsia
do parénquima pulmonar (GONCALVES ET AL, 2009).

Figura 3. Modelo esquematico de biopsia cirurgica por videotoracoscopia. Imagem de

direitos autorais livres.

A biopsia pulmonar a céu aberto é considerada padrdo ouro para o diagndstico de
infiltrados pulmonares difusos (WAGNER ET AL, 1992; MONTEIRO ET AL, 2005;
CANZIAN ET AL, 2006; FIBLA ET AL, 2012), sendo um procedimento seguro, de alta
positividade e atil no diagnostico de infiltrado pulmonar difuso mesmo em pacientes sob
ventilacdo mecanica, podendo ser considerada na avaliagdo de criancas com pneumopatias
difusas graves com insuficiéncia respiratoria, sem etiologia definida e sem resposta a
terapéutica previamente instituida (BOUSSO ET AL, 2002).

Dentro do processo de melhoria do risco-beneficio cirdrgico apresenta-se como
alternativa a toracotomia convencional, a bidpsia cirdrgica por toracoscopia, pois com essa
técnica melhora-se significativamente a morbidade po6s-operatdria e, consequentemente,
reduz-se a permanéncia hospitalar, com menor incidéncia de complicacdes pds operatdrias,
sem perder acuracia diagnostica (CARNOCHAN ET AL, 1994; KRAMER ET AL, 1998;
FIBLA ET AL, 2012).

Em uma anéalise de 176 pacientes submetidos a bidpsia cirdrgica, a sensibilidade,

especificidade e a acuracia diagnostica para cancer de pulmdo foram respectivamente de
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99,4%, 81,8% e 98,3%, corroborando a idéia de que a bidpsia cirdrgica é o padrdo-ouro para
determinacdo do diagndstico de lesGes pulmonares (UEDA, 2012).

Por fim podem existir dificuldades quanto a analise patoldgica dos materiais
provenientes de bidpsia pulmonares, mesmo aquelas realizadas por cirurgia a céu aberto.
Ressalta-se a necessidade de correlacdo clinica, radiolégica e anatomopatologica para
melhorar o sucesso diagndstico, assim como de preferéncia, referenciar o material a um

patologista com experiéncia na andlise de biopsias pulmonares (CAPELOZZI, 1998).

3. METODOLOGIA

3.1 Delineamento

Estudo transversal descritivo e analitico.

3.2 Populacédo-alvo

Resultados de exames anatomopatoldgicos provenientes de pacientes submetidos a
procedimentos de bidpsia pulmonar para elucidacdo diagndstica de patologias pulmonares no
periodo compreendido entre 2003 e 2013 no HUSM. Esses pacientes foram provenientes do
Sistema Unico de Saude (SUS), especialmente da 42 Coordenadoria Regional de Satde do

Estado do Rio Grande do Sul, ja que 0o HUSM ¢ o hospital de referéncia para essa regido.
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3.3 Critérios de incluséo

Dos 1547 laudos anatomopatolégicos analisados, 93 laudos foram considerados
inelegiveis pelos seguintes motivos: sitios ndo pulmonares (n=87), material citolégico (n=5),

biopsia ndo realizada na instituicdo (n=1).

Foram incluidos no estudo, os laudos de exames anatomopatolégicos dos pacientes
submetidos a procedimentos de biopsia pulmonar no HUSM e que preenchessem o0s

seguintes critérios:
1- O material biopsiado necessitava ter dado entrada no setor de patologia do HUSM,;

2- O material biopsiado deveria possuir laudo anatomopatolégico correspondente a

biopsia pulmonar executada e possuir dados de identificacdo do paciente;
3- O método utilizado para bidpsia devia estar especificado no laudo;

4- No minimo um método de bidpsia pulmonar deveria ter sido realizado, sendo

precedente ao procedimento cirdrgico.

3.4 Variaveis coletadas

As variaveis estudadas foram: idade, sexo, data da biopsia pulmonar, método de
obtencdo da bidpsia, resultado anatomopatolégico.

3.5 Fatores em estudo

Bidpsia pulmonar guiada por tomografia computadorizada e biopsia pulmonar

realizada por método endobrdnquico.
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3.6 Desfecho

O presente estudo tem como desfecho, a presenca de diagndstico anatomopatolégico

estabelecido.

3.7 Procedimentos

Foram obtidos os laudos do setor de patologia do HUSM referentes as biopsias
pulmonares através do Sistema de Informacdes para o Ensino (SIE). Todos os pacientes do
HUSM que passaram por procedimentos de bidpsia pulmonar cujo material foi enviado ao
setor de patologia, no periodo de Janeiro de 2003 a Dezembro de 2013, foram considerados

como potenciais candidatos a participar do estudo.

Os laudos foram revisados e as varidveis do estudo daqueles individuos que
preencheram os critérios de inclusdo foram registradas em instrumento de registro, para

posterior analise estatistica.

A bidpsia cirargica foi considerada como padrao-ouro.

3.8 Registro e processamento dos dados

Para a coleta e registro dos dados foi utilizada uma planilha eletrénica do tipo Excel

que posteriormente foi transformada em banco de dados do tipo planilha do software SPSS.
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3.9 Analise estatistica

Os dados demogréaficos foram descritos em média (desvio padrdo) e frequéncia (%).
A acuracia dos métodos de obtencao de bidpsias foi avaliada através de curva ROC (Receiver
Operator Characteristic) e o diagndstico estabelecido através do procedimento cirargico foi
considerado como padrdo-ouro. Foram calculadas especificidade e sensibilidade dos métodos

de bidpsia endobrénquica e da bidpsia guiada por TC.

3.10 Aspectos éticos

Para a realizacdo deste estudo, foram seguidos os principios éticos da Resolucao

466/12, que regulamenta a pesquisa com seres humanos no Brasil.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o nimero CAE
25779813.4.0000.5346 (anexo A). Por se tratar de um estudo documental ndo foi necessaria a

obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Todas as medidas para a preservacao da confidencialidade foram tomadas e os dados
obtidos foram utilizados exclusivamente para a execucdo do presente projeto. Foi realizado
um termo de confidencialidade das informagdes (apéndice A).

As informac0es serdo publicadas em artigos cientificos ou congressos relacionados ao
assunto, de forma anbnima, e os documentos referentes ao estudo serdo mantidos no
Departamento de Clinica Médica, sala 1337, prédio 26 por um periodo de cinco anos sob a
responsabilidade da Prof.2 Dr.2 Melissa Premaor. Apds este periodo, os dados serdo

destruidos.
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4.1 Resumo

Contexto: Na investigacdo de patologias pulmonares, quando esgotadas outras medidas
diagndsticas, langa-se mdo das bidpsias pulmonares, nas suas mais diversas modalidades.
Esses procedimentos quando indicados, a depender de sua acuracia, podem definir um
diagnostico e por conseqiiéncia levar ao correto tratamento da patologia desenvolvida.
Objetivo: Definir a acuracia diagnostica, sensibilidade e especificidade dos dois principais
métodos de bidpsia pulmonar empregados em um hospital universitario: bidpsia
endobrénquica e bidpsia pulmonar percutanea transtoracica (BPPT) guiada por tomografia
computadorizada (TC), modalidade (core biopsy).

Materiais e métodos: Trata-se de um estudo transversal em que se analisaram laudos
anatomopatoldgicos das bidpsias pulmonares realizadas no Hospital Universitario de Santa
Maria entre os anos de 2003 a 2013. No presente estudo foram incluidos os laudos que
possuiam pelo menos uma modalidade de bidpsia pulmonar realizada, sendo precedente ao
procedimento cirdrgico, o qual foi considerado como padrédo-ouro para afericdo da acuracia
diagnostica da bidpsia endobronquica e da BPPT guiada por TC.

Resultados: Apo6s aplicacdo dos critérios de inclusdo, 56 laudos anatomopatoldgicos
provenientes de procedimentos cirdrgicos foram incluidos no estudo, assim como 45 laudos
de bidpsias endobronquicas e 21 laudos de BPPT guiada por TC. A acurécia da biopsia
realizada por metodo endobronquico, aferida atraves de curva ROC (receiver operator
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characteristic) teve como &rea sob a curva o valor calculado de 0,645. A sensibilidade e a
especificidade calculadas para esse método foram respectivamente de 43% e 85%. A
acuracia da BPPT guiada por TC, aferida também através de curva ROC, teve como
resultado uma area sob a curva calculada em 0,681. Para esse método a sensibilidade
calculada foi igual a 61% e a especificidade igual a 75%.

Conclusdo: Conclui-se que os resultados encontrados podem ser considerados razoaveis ja
que foram proporcionados unicamente pela andlise de resultados de laudos
anatomopatoldgicos provenientes destas biopsias, e que a acuracia de tais metodos foi
satisfatoria, conforme avaliagéo da curva ROC. Os dois métodos constituem-se, portanto, em
ferramentas importantes na avaliacdo diagnostica de patologias pulmonares.

Palavras-chave: Bidpsias pulmonares, acuracia, sensibilidade e especificidade.

4.2 Introducéo

A broncoscopia flexivel tem seu papel bem definido, tanto na abordagem diagndstica
de massas e nodulos pulmonares, quanto na pungdo de lesbes e linfonodomegalias
mediastinaist®l. E uma ferramenta diagndstica inestimavel para muitas desordens pulmonares,
sendo considerado um procedimento de baixa morbidade (0,1-2,5%) e muito baixa
mortalidade (<0,05%)[23,

O termo bidpsia endobronquica (BE) ou biopsia bronquica engloba a analise
microscopica de lesdes endobronquicas ou da mucosa brénquica. Pode ser alvo de indicacdo
de bidpsia qualquer alteracdo da parede do brénquio, desde irregularidades até mesmo a
presenca de massas*l. A capacidade de obter tecido pulmonar sem submeter o paciente a
uma bidpsia pulmonar a céu aberto foi o maior avango do diagnéstico broncoscopicol®. A
broncoscopia flexivel tem um rendimento diagndéstico alto para neoplasias endoscopicamente
visiveis pois consiste num método de visualizagdo diretalS].

A bidpsia pulmonar percutanea transtoracica (BPPT) guiada por TC é uma técnica
relativamente segura e eficaz na avaliagdo de lesbes pulmonares e mediastinicas de etiologia
indeterminada. A principal indicacdo para a realizacdo de BPPT é a caracterizacdo de
nddulos solitarios do pulméo, ndo acessiveis por broncoscopial”#%1, Qutras indicacdes sdo:
(1) a avaliacdo de nddulos multiplos num doente sem historia oncologica prévia ou com
antecedentes de neoplasia em remissdo completa ou com mais de uma neoplasia primitiva;

(2) a existéncia de infiltrados pulmonares focais unicos e/ou multiplos com exame
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bacterioldgico da expectoragdo, hemoculturas, sorologia ou broncoscopia negativas; e (3) a
presenca de massa hilar com broncoscopia negatival°l,

A coleta de material nas BPPT pode ser realizada por puncdo aspirativa por agulha
fina (PAAF) ou por bidpsia com agulha grossa, retirando fragmentos pulmonares (core
biopsy). Durante anos a PAAF foi o método de coleta mais utilizado, dado o receio de
complicagBes acrescidas com o uso de agulhas mais grossas. Porém, estudos recentes
demonstram uma incidéncia de complicacdes semelhante nas duas técnicas e uma maior
acuidade diagnostica da core biopsy em relacdo a PAAF sem citopatologista em sala, dada a
obtengdo de um fragmento histoldgico, o que tem contribuido para a sua generalizagdo nos
Gltimos anos [,

A core biopsy apresenta uma acuidade superior no diagndstico de lesdes benignas
(71% a 100%), permitindo mais freqlientemente um diagnostico histolégico especifico.
Assim, a BPPT guiada por TC assume-se como uma técnica de elei¢cdo em relacdo a bidpsia
transbronquica na avaliacdo de lesdes pulmonares indeterminadas, periféricas, ou centrais
com broncoscopia negativa, apresentando uma reduzida morbidade e elevada acuidade
diagnostica [1011.12],

A acurdcia das biopsias aspirativas por agulha fina e por fragmentos de lesbes
pulmonares depende do tamanho da leséo e da colaboracdo do paciente. Essas técnicas sdo
relativamente seguras e tém acuracia diagnostica elevada quando feitas por um profissional
experientel”13],

O objetivo do presente estudo foi definir a acuracia diagndstica, sensibilidade e
especificidade dos dois principais métodos de bidpsia pulmonar empregados em um hospital
universitario: biépsia endobrénquica e BPPT guiada por TC (core biopsy).

4.3 Pacientes e métodos

Delineamento e populagao

Trata-se de um estudo transversal descritivo e analitico, no qual se avaliou laudos
anatomopatoldgicos de pacientes que foram submetidos a procedimentos de bidpsia
pulmonar para elucidacdo diagnostica de patologias pulmonares no periodo compreendido
entre 2003 e 2013 no HUSM. Esses pacientes foram provenientes do Sistema Unico de
Saulde, especialmente da 4% Coordenadoria Regional de Saude do Estado do Rio Grande do

Sul, ja que o HUSM & o hospital de referéncia para essa regiao.
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Foram obtidos os laudos do setor de patologia do HUSM referentes as bidpsias
pulmonares através do Sistema de Informacdes para o Ensino (SIE). Todos os pacientes do
HUSM que passaram por procedimentos de biopsia pulmonar cujo material foi enviado ao
setor de patologia, no periodo de 1° Janeiro de 2003 a 31 de Dezembro de 2013, foram
considerados como potenciais candidatos a participar do estudo.

Dos 1547 laudos anatomopatoldgicos analisados, 93 laudos foram considerados
inelegiveis pelos seguintes motivos: sitios ndo pulmonares (87), material citoldgico (5),
biopsia ndo realizada na instituicéo (1).

Foram incluidos no estudo, os pacientes submetidos a procedimentos de bidpsia
pulmonar no HUSM e que preenchessem 0s seguintes critérios:

1- O material biopsiado necessitava ter dado entrada no setor de patologia do HUSM;

2- O material biopsiado deveria possuir laudo patologico correspondente a bidpsia
pulmonar executada e possuir dados de identificacdo do paciente;

3- O método utilizado para biopsia devia estar especificado no laudo;

4- No minimo um método de bidpsia pulmonar deveria ter sido realizado, sendo
precedente ao procedimento cirdrgico.

Dentre os 1454 laudos elegiveis, 122 laudos anatopatoldgicos preencheram o0s
critérios de incluséo estabelecidos. Destes, 21 eram provenientes de procedimentos de BPPT
guiada por TC, 45 provenientes de bidpsia endobrénquica e outros 56 provenientes de
procedimentos cirdrgicos, sendo estes ultimos, os considerados como padrdo ouro para
afericdo da acurécia, como destacado na figura 1. Os 122 laudos analisados correspondiam a
procedimentos realizados em 53 pacientes.

Para a realizacdo deste estudo, foram seguidos os principios éticos da resolucao
466/12, que regulamenta a pesquisa com seres humanos no Brasil. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o niimero CAE 25779813.4.0000.5346 .

Por se tratar de um estudo documental ndo foi necessaria a obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Todas as medidas para a preservagdo da
confidencialidade foram tomadas e os dados obtidos foram utilizados exclusivamente para a

execucgéo do presente projeto.
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Fluxograma do Estudo
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56 Laudos anatomopatoldgicos provenientes de procedimento cirdrgico.
45 Laudos anatomopatoldgicos provenientes de bidpsias endobrénquicas.
21 Laudos anatomopatol6gicos provenientes de BPPT guiadas por TC.

Figura 4. Fluxograma do estudo
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Aferigdes

Os laudos foram revisados e as varidveis do estudo daqueles individuos que
preencheram os critérios de inclusdo foram coletadas em instrumento de registro, para
posterior analise estatistica.

O material anatomopatoldgico proveniente de procedimento cirdrgico foi considerado
como padrao-ouro para fins de afericdo de acurécia dos métodos de bidpsia pulmonar. Para a
coleta e registro dos dados foi utilizada uma planilha eletrénica do tipo Excel que
posteriormente foi transformada em banco de dados do tipo planilha do software SPSS
versdo 19.0 (IBM, Sao Paulo, Brasil).

Desfecho

Os fatores em estudo consistiam nos métodos de bidpsia pulmonar guiada por
tomografia computadorizada e na biopsia pulmonar endobrénquica. O desfecho considerado
foi a presenca de diagndstico anatomopatoldgico estabelecido.

Andlise Estatistica

Os dados demogréficos foram descritos em taxa de prevaléncia (%) e média (desvio
padrdo). A acurécia das bidpsias endobrénquica e da BPPT guiada por TC foram avaliadas
através de curva ROC (Receiver Operator Characteristic) e 0os dados expressos como area
sob a curva [intervalo de confianca 95 % (IC 95%)]. A presenca de um diagnostico
estabelecido através de procedimento cirdrgico foi considerada como padrdo ouro. Foram
calculadas especificidade e sensibilidade tanto para a bidpsia endobrénquica como para a
BPPT guiada por TC. A anélise estatistica foi realizada utilizando a vers&o 19.0 do programa

estatistico IBM SPSS para Windows, Sdo Paulo, Brasil.

4.4 Resultados

4.4.1 Caracteristicas da populacgéo e dos laudos anatomopatologicos revisados

Os 122 laudos analisados correspondiam a procedimentos realizados em 53 pacientes.
A media de idade destes pacientes foi de 63,8 anos, sendo que o0 paciente com a menor idade

possuia 17 anos e 0 com a maior idade 89 anos. Destes pacientes 17 eram do sexo feminino,
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perfazendo um percentual de 32,12% e 36 eram do sexo masculino, perfazendo um
percentual de 67,88% dos pacientes selecionados, conforme destacado na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes submetidos aos procedimentos de biopsia.

Caracteristicas

Sexo
Masculino 36/53 (67,88%)
Feminino 17/53 (32,12%)
Idade (anos) 63,8 (x13,9)
Métodos de bidpsia utilizados
BE + Cx 33/53 (62,3%)
BPPT guiada por TC + Cx 16/53 (30,2%)
BE + BPPT guiada por TC + Cx 4/53 (7,5%)

BE: Biopsia endobrénquica; Cx: Cirurgia; BPPT por TC: Bidpsia pulmonar percutanea guiada por TC.
Os dados estéo expressos em média (desvio padrdo) e n/n total (percentagem).

Os principais diagnosticos relatados nos laudos anatomopatoldgicos foram:
adenocarcinoma de pulméo (28/122); laudos sem diagndstico histolégico definido (25/122);
carcinoma escamoso de pulméo (19/122); alteracGes histoldgicas inespecificas (19/122), tais
como fibrose ou inflamacéo; patologias benignas (10/122), como sarcoidose, hemossiderose,
vasculite, criptococose, pneumonia, cisto hidatico, hamartoma e tuberculose, conforme pode
observar-se na tabela 2. Portanto, a freqliéncia de diagndstico histologico foi de 79,5%
(97/122) e de diagnostico especifico foi de 63,9% (78/122).

Tabela 2. Resultados anatomopatoldgicos dos procedimentos realizados.

Resultados anatomopatoldgicos

Adenocarcinoma pulmonar 28/122 (22,95%)
Sem diagnostico histologico 25/122 (20,49%)
Carcinoma escamoso 19/122 (15,57%)
Alteracdes histoldgicas inespecificas 19/122 (15,57%)
Patologias benignas com diagnostico estabelecido 10/122 (8,19%)
Carcinoma ndo-pequenas células 8/122 (6,55%)
Tumor Carcindide 4122 (3,27%)
Metéastases 4/122 (3,27%)
Carcinoma de pequenas celulas 3/122 (2,45%)
Carcinoma neuroendécrino de grandes células 2/122 (1,63%)

Os dados estdo expressos em n laudos/ n total de laudos (percentagem).
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4.4.2 Acurécia dos métodos de bidpsia pulmonar

Das analises sobre acurdcia dos métodos de biopsia realizados no Hospital

Universitario de Santa Maria os seguintes resultados foram obtidos:
4.4.2.1 Acurécia da bidpsia realizada por método endobrénquico
Area sob a curva calculada para a bidpsia endobrénquica encontra-se descrita na

tabela 3 e na figura 2 [area 0,645 (DP 0,104)]. A sensibilidade e a especificidade calculadas
para esse método foram, respectivamente, 43% e 85%.

Curva ROC
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Figura 5. Curva ROC para bidpsia endobrénquica.
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4.4.2.2 Acuracia da bidpsia pulmonar percutdnea transtoracica guiada por tomografia
computadorizada

O valor de area sob a curva para a BPPT guiada por TC foi 0,681 (DP 0,147); estes
dados estdo mostrados na tabela 3 e figura 3. Para esse método a sensibilidade calculada foi
igual a 61% e a especificidade igual a 75%.
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Figura 6. Curva ROC para BPPT guiada por TC.

Tabela 3. Acurécia dos métodos de bidpsia realizados no HUSM.

Sensibilidade  Especificidade Areasobacurva IC 95%

Endobrénquica  43% 85% 0,645 0,444 a 0,849

BPPT guiada 61% 75% 0,681 0,393 a 0,968
por TC
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4.5 Discussao

Nesse estudo, no qual foi avaliada a acuracia dos dois principais métodos de biopsias
pulmonares utilizados em um hospital universitario, os seguintes resultados foram
encontrados: area sob a curva calculada para a bidpsia endobrénquica de 0,645 (+ 0,104),
com sensibilidade e especificidade, respectivamente de 43% e 85%; area sob a curva para a
BPPT guiada por TC calculada em 0,681 (£ 0,147), com sensibilidade de 61% e
especificidade igual a 75%.

O American College of Chest Physicians realizou uma revisdo de trabalhos entre
1971 e 2004 e observou uma sensibilidade geral da broncoscopia convencional no
diagnostico de neoplasia de pulmdo para carcinoma central e para carcinoma periférico,
respectivamente, de 88% e 78%,4! valores portanto, superiores aos encontrados em nosso
estudo. Entretanto, nesse estudo foram avaliados apenas individuos com suspeita de
neoplasia pulmonar.

Ja na avaliacdo de pacientes com nodulo pulmonar solitario a broncoscopia
demonstrou acuracia diagnostica de 60%, sendo de 64% para doencas malignas e 35% para
lesGes benignas.['> Em outra revisdo sistematica realizada por Schreiber et al, a sensibilidade
da bidpsia endobronquica alcangou 74% para lesdes centrais suspeitas de cancer, aumentando
para 88% quando utilizadas técnicas adicionais de lavado ou escovado endobrénquico. 23!

Em um estudo brasileiro retrospectivo de 89 pacientes com neoplasia pulmonar, a
sensibilidade geral do exame fibrobroncoscopico para tal patologia foi de 83,1%, sendo a
bidpsia positiva em 94,2% dos pacientes com lesdo endoscopica visivel e em 72,7% quando
ndo havia lesdo endobrénquica.l*6] J4 em um outro estudo brasileiro observacional,
transversal e retrospectivo que procurava analisar a acuracia da TC e da fibrobroncoscopia no
diagnostico de neoplasia pulmonar, a sensibilidade encontrada para a fibrobroncoscopia foi
de 81,3% e a especificidade foi de 76,3%.["1 No presente estudo incluimos a investigagdo de
outros diagnosticos que ndo neoplasias, 0 que pode explicar a menor especificidade e
sensibilidade em nossa amostra.

Gong et al publicaram um estudo retrospectivo no qual os pacientes foram
submetidos a procedimentos percutaneos guiados por TC, tanto por PAAF (n=350) gquanto
por core biopsy (362). A acuracia diagnéstica da PAAF para tumores malignos foi de 85,1%
e para lesBes benignas de 40%. Enquanto isso, a acuidade diagndstica da core biopsy foi de
86,7% para tumores malignos e de 92% para lesdes benignas. J& a combinacdo dos dois

métodos gerou acuracia de 95,2%.[?4.2%]
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Paralelamente a esse ultimo estudo citado, Klein et al demonstraram acurécia global
de 88%, com 95% de sensibilidade e 91% de especificidade para o diagnostico de
malignidade por meio de bidpsias com agulha grossa guiadas por TC.[* Ja Lucidarme et al
demonstraram acuracia diagnostica global de 88% com o emprego destas agulhas para o
diagndstico de lesdes benignas e malignas.[?¥] Todavia, a comparagdo direta com nosso
estudo fica prejudicada, j& que nenhum desses autores verificou a acurécia atraveés de curva
ROC.

Da mesma maneira, um estudo em que se analisavam as varidveis que afetavam a
acuracia diagndstica da biopsia pulmonar guiada por TC, 612 procedimentos foram
realizados e a acuracia global encontrada foi de 83,3%./21 J4 em outro estudo, a acuracia
encontrada deste método foi de 89,4% nos 107 procedimentos executados.[?? Em outra
analise retrospectiva, realizada no Brasil, de PAAFs guiadas por TC, em que 89 pacientes
com tipos diversos de lesbes pulmonares foram submetidos a 97 procedimentos em um
periodo de cinco anos foi encontrada acuracia de 91,5% para lesGes malignas.[!

Em um estudo retrospectivo realizado no Brasil a partir de 459 procedimentos
percutaneos pulmonares guiados por TC, distribuidos em 362 (78,9%) PAAFs e 97 (21,1%)
bidpsias por agulha grossa foram demonstradas elevadas taxas de aquisicdo de material
adequado e diagndstico especifico, com reduzidas taxas de complicagdes. Das 97 bidpsias
pulmonares realizadas, 96,9% forneceram material suficiente para andlise histoldgica, e
destas, 73,2% corresponderam a lesdes malignas e 23,7% corresponderam a lesdes benignas.
A frequiéncia de diagnostico especifico foi de 85,6% dos casos, demonstrando elevadas taxas,
tanto nas lesdes malignas, com 88,7% dos casos, como nas lesdes benignas, com 86,7% dos
casos.'81 Em nosso estudo a frequiéncia de diagndstico histoldgico foi de 79,5% e de
diagnostico especifico foi de 63,9%, porém em nosso trabalho, resultados inespecificos como
fibrose ou inflamacdo ndo foram considerados como diagnosticos definitivos. A inclusédo dos
resultados inespecificos pode ter ocasionado uma elevacdo artificial da acurécia nos estudos
acima.

Em outro estudo, no qual se comparou a acuracia diagnostica da PAAF guiada por TC
em nodulos pulmonares maiores ou menores que 1,5 centimetros, 139 procedimentos foram
executados. Nas lesbes menores encontrou-se uma acuracia do procedimento de 51,4%,
enquanto nas maiores de 73,5%, com acuracia global de 67,6%.[%6] Li et al, em um estudo
com lesdes pulmonares menores que dois centimetros, demonstrou acuracia global de 93,5%
da core biopsy guiada por TC numa populagcdo de 169 pacientes que passaram pelo

procedimento.?”] Como ndo pudemos analisar a variavel de tamanho das lesdes pulmonares
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em nosso estudo, ndo sabemos se esse fator poderia ter tido algum impacto em nossos
resultados.

Como ponto forte deste estudo, salienta-se que foi realizada a analise de todas as
biopsias pulmonares realizadas em nosso hospital o que determina dados representativos dos
métodos de bidpsia realizados neste hospital e que proporciona anulagdo de qualquer viés de
selecdo. Outro ponto importante foi a anélise da acuracia através de curva ROC, tendo como
ponto de referéncia (padrdo-ouro) o material proveniente de cirurgia, dando real significado
da acuracia dos métodos, considerando diagndsticos firmados unicamente pela andlise
anatomopatoldgica. Além do mais, sdo poucos os estudos que avaliaram ao mesmo tempo
sensibilidade, especificidade e acurcia de métodos de bidpsia, e estes dados foram obtidos
tanto para bidpsia endobrénquica como para a bidpsia por fragmento guiada por TC.

A principal limitacdo deste estudo foi o fato de a analise da acuracia ter sido
realizada apenas a partir de dados relatados no laudo anatomopatoldgico. Ndo houve
correlagdo com outros dados clinicos, laboratoriais ou radioldgicos assim como também néo
houve acompanhamento clinico destes pacientes. A analise destes outros dados poderia
impactar no resultado em termos de acurécia destes dois métodos de biopsia, melhorando-os.
A andlise de tais métodos englobou todas as bidpsias realizadas, ndo importando 0 motivo da
indicacdo do procedimento ou mesmo se este foi bem ou mal indicado. Cabe também
ressaltar que o objetivo do trabalho ndo é o de comparar um método com outro, j& que as
indicacdes destes métodos de bidpsia sdo diferentes. Sugere-se entdo, mais estudos na area e
talvez um estudo semelhante, mas que pudesse incluir além da analise anatomopatoldgica, as
informacdes clinicas provenientes do acompanhamento dos pacientes e a avaliacdo de dados
laboratoriais e de exames de imagem.

Conclui-se que os resultados encontrados podem ser considerados razoaveis ja que
foram proporcionados unicamente pela analise de resultados de laudos anatomopatoldgicos
provenientes destas bidpsias, e que a acuracia de tais métodos foi satisfatoria, conforme
avaliacdo da curva ROC. Os dois metodos constituem-se ferramentas importantes na
avaliacdo de patologias pulmonares, principalmente quando corretamente indicadas,

proporcionando correto diagnostico e por fim seu respectivo tratamento.
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5. CONCLUSOES

Conclui-se que os resultados encontrados podem ser considerados razoaveis ja que
foram proporcionados unicamente pela analise de resultados de laudos anatomopatol6gicos
provenientes destas bidpsias, e que a acuracia de tais métodos foi satisfatoria, conforme
avaliacdo da curva ROC. Os dois métodos constituem-se, portanto, em ferramentas
importantes na avaliacdo diagnostica de patologias pulmonares, principalmente quando
corretamente indicadas, proporcionando correto diagnéstico e por fim seu respectivo

tratamento.
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