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RESUMO

O objetivo desse estudo foi definir a acuracia diagndstica, sensibilidade e especificidade dos dois
principais métodos de biopsia pulmonar empregados no Hospital Universitario de Santa Maria
(HUSM): bidpsia endobrénquica e biépsia pulmonar percutanea transtoracica (BPPT) guiada por
tomografia computadorizada. Foi delineado um estudo transversal em que se analisaram laudos
anatomopatoldgicos das bidpsias pulmonares realizadas no HUSM entre os anos de 2003 a 2013.
Foram incluidos os laudos que possuiam pelo menos uma modalidade de biépsia pulmonar realizada,
sendo precedente ao procedimento cirlrgico, o qual foi considerado como padrédo-ouro. A acuracia
da bidpsia realizada por método endobrénquico, aferida através de curva ROC teve como area sob
a curva o valor calculado de 0,645. Sua sensibilidade e especificidade foram, respectivamente, 43%
e 85%. A acuracia da BPPT apresentou area sob a curva calculada em 0,681. Sua sensibilidade foi
61% e sua especificidade 75%. Conclui-se que os resultados encontrados podem ser considerados
razoaveis e ambos métodos podem ser utilizados na pratica clinica.
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ABSTRACT

This research aimed to determine the diagnostic accuracy of two methods of obtaining lung biopsies
employed at University Hospital of Santa Maria (HUSM). A cross-sectional study including the
pathological results of lung biopsies realized at HUSM from 2003 to 2013 was performed. The
accuracy of biopsy performed by the endobronchial method and Computed Tomography 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. In conclusion, both biopsies methods had reasonable accuracy and are therefore useful
tools in the diagnostic evaluation of lung diseases.

Descriptors: Lung Biopsies; Accuracy; Sensitivity and Specificity.
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Introducao

A broncoscopia flexivel tem seu papel bem definido, tanto na abordagem diagnostica de massas e nddulos pulmonares,
quanto na pungao de lesdes e linfonodomegalias mediastinais'. 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%)?*.

O termo bidpsia endobronquica (BE) ou biopsia bronquica engloba a anélise microscdpica de lesdes endobrénquicas
ou da mucosa brénquica. Pode ser alvo de indicagdo de bidpsia qualquer alteracdo da parede do brénquio, desde
iregularidades até mesmo a presenga de massas*. A capacidade de obter tecido pulmonar sem submeter o paciente a uma
bidpsia pulmonar a céu aberto foi 0 maior avango do diagnéstico broncoscopico®. A broncoscopia flexivel tem um rendimento
diagnéstico alto para neoplasias endoscopicamente visiveis pois consiste num método de visualizagéo direta®.

A bibpsia pulmonar percutanea transtoracica (BPPT) guiada por Tomografia Computadorizada (TC) é uma
técnica relativamente segura e eficaz na avaliagéo de les6es pulmonares e mediastinicas de etiologia indeterminada. A
principal indicag&o para a realizagcdo de BPPT é a caracterizagdo de nddulos solitarios do pulm&o, ndo acessiveis por
broncoscopia’®®'°. Qutras indicagdes sao: (1) a avaliagdo de nddulos multiplos num doente sem histéria oncoldgica 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 bacteriolégico da expectora¢do, hemoculturas, sorologia
ou broncoscopia negativas; e (3) a presenga de massa hilar com broncoscopia negativa'.

A coleta de material nas BPPT pode ser realizada por pungéo aspirativa por agulha fina (PAAF) ou por bidpsia
com agulha grossa, retirando fragmentos pulmonares (core biopsy). Durante anos a PAAF foi 0 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 complicacbes semelhante nas duas técnicas e uma maior acuidade diagnostica da
core biopsy em relagdo a PAAF sem citopatologista em sala, dada a obtengao de um fragmento histol6gico, o que tem
contribuido para a sua generalizagéo nos ultimos anos"'.

A core biopsy apresenta uma acuidade superior no diagnostico de lesdes benignas (71% a 100%), permitindo mais
freqlientemente um diagndstico histologico especifico. Assim, a BPPT guiada por TC assume-se como uma técnica de
eleicdo em relagdo a bidpsia transbronquica na avaliagao de lesdes pulmonares indeterminadas, periféricas, ou centrais
com broncoscopia negativa, apresentando uma reduzida morbidade e elevada acuidade diagndstica®"'2,

A acuréacia das bidpsias aspirativas por agulha fina e por fragmentos de lesdes pulmonares depende do tamanho
da lesdo e da colaboragéo do paciente. Essas técnicas séo relativamente seguras e tém acurécia diagndstica elevada
quando feitas por um profissional experiente’ ",

A hipotese desse estudo € que a acuracia das biopsias realizadas na pratica clinica apresentam uma acurécia
menor do que a reportada nos estudos de métodos diagndsticos. 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: bidpsia endobronquica e BPPT guiada por TC (core biopsy).

Metodologia

Delineamento e populacao

Trata-se de um estudo transversal descritivo e analitico, no qual se avaliou laudos anatomopatologicos de pacientes
que foram submetidos a procedimentos de bidpsia pulmonar para elucidagéo diagndstica de patologias pulmonares no periodo
compreendido entre 2003 e 2013 no HUSM. Esses pacientes foram provenientes do Sistema Unico de Satde, especialmente da
42 Coordenadoria Regional de Saude do Estado do Rio Grande do Sul, j& que 0 HUSM é o hospital de referéncia para essa regido.

Foram obtidos os laudos do setor de patologia do HUSM referentes as bidpsias pulmonares através do Sistema de
Informagdes 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 1° Janeiro de 2003 a 31 de Dezembro de 2013, foram
considerados como potenciais candidatos a participar do estudo.

Foram incluidos no estudo, os pacientes submetidos a procedimentos de bidpsia pulmonar no HUSM e que
preenchessem os seguintes critérios:
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1- O material biopsiado necessitava ter dado entrada no setor de patologia do HUSM;

2- O material biopsiado deveria possuir laudo patoldgico correspondente a bidpsia 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 cirurgico.

Para a realizagé&o deste estudo, foram seguidos os principios éticos da resolu¢do 466/12, que regulamenta a
pesquisa com seres humanos no Brasil. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o nimero CAEE
25779813.4.0000.5346, parecer de aprovagao nUmero Xxx.

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 preservacdo da confidencialidade foram tomadas e os dados obtidos
foram utilizados exclusivamente para a execugao do presente projeto.

Afericoes

Os sujeitos de estudo foram os laudos anatomopatol6gicos. 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 versédo 19.0 (IBM, S&o Paulo, Brasil).

Desfecho

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

Analise estatistica

Os dados demogréficos foram descritos em taxa de prevaléncia (%) e média (desvio padréo). Aacuracia das bidpsias
endobrénquica e da BPPT guiada por TC foram avaliadas através de curva ROC (Receiver Operator Characteristic) e
os dados expressos como area sob a curva [intervalo de confianga 95 % (IC 95%)]. A presenca de um diagnostico
estabelecido através de procedimento cirrgico foi considerada como padrdo ouro™'. Foram calculadas especificidade
e sensibilidade tanto para a bidpsia endobrénquica como para a BPPT guiada por TC.

Resultados

Caracteristicas da populacao e dos laudos anatomopatoldgicos revisados

Dos 1547 laudos anatomopatoldgicos analisados, 93 laudos foram considerados inelegiveis pelos seguintes
motivos: sitios ndo pulmonares (87), material citologico (5), bidpsia nédo realizada na instituicao (1). Estes dados estao
mostrados na figura 1. Dentre os 1454 laudos elegiveis, 122 laudos anatopatoldgicos preencheram os critérios de
inclus@o estabelecidos. Destes, 21 eram provenientes de procedimentos de BPPT guiada por TC, 45 provenientes de
biépsia endobrénquica e outros 56 provenientes de procedimentos cirlrgicos, sendo estes ultimos, os considerados
como padrao ouro para aferigéo da acuracia, como destacado na figura 1. Os 122 laudos analisados correspondiam a
procedimentos realizados em 53 pacientes. A média de idade destes pacientes foi de 63,8 anos, sendo que o paciente
com a menor idade possuia 17 anos e 0 com a maior idade 89 anos. Destes pacientes 17 eram do sexo feminino,
perfazendo um percentual de 32,1% e 36 eram do sexo masculino, perfazendo um percentual de 67,9% dos pacientes
selecionados, conforme destacado na tabela 1.
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Fluxograma do Estudo

1547 Laudos anatomopatologicos
avaliados

N&o elegiveis (93 laudos):

Bidpsias de sitio ndo pulmonar (87)
"] Citologia (1)

Material expectorado (4)

Bidpsia nao realizada no HUSM (1).

\4

1454 Laudos

Critérios de Inclus&o:

Método de obtencdo do material de bidpsia
conhecido.

Pacientes com anatomopatologico
> proveniente de procedimento cirdrgico que
possuiam outra biépsia pulmonar (BPPT
guiada por TC ou bidpsia endobronquica)
realizada antes da cirurgia.

v

122 Laudos anatomopatoldgicos
selecionados.

+ 56 Laudos anatomopatoldgicos provenientes de procedimento cirdrgico.
+ 45 Laudos anatomopatoldgicos provenientes de bidpsias endobronquicas.
+ 21 Laudos anatomopatoldgicos provenientes de BPPT guiadas por TC.

Figura 1 - Fluxograma do estudo

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes submetidos aos procedimentos de bidpsia

Caracteristicas
Sexo

Masculino 36/53 (67,9%)
Feminino 17/53 (32.1%)

Idade (anos) 63,8 (+13,9)

Métodos de biopsia 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 estdo expressos em média (desvio padrdo) e n/n total (percentagem).
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Os principais diagnosticos relatados nos laudos anatomopatologicos se encontram na tabela 2 e foram:
adenocarcinoma de pulméo (28/122); laudos sem diagndstico histologico definido (25/122); carcinoma escamoso de
pulméo (19/122); alteragdes histoldgicas inespecificas (19/122), tais como fibrose ou inflamagéo; patologias benignas
(10/122), como sarcoidose, hemossiderose, vasculite, criptococose, pneumonia, cisto hidatico, hamartoma e tuberculose,
conforme pode observar-se na tabela 2. Portanto, a frequéncia 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 anatomopatolégicos

Adenocarcinoma pulmonar 28122
(22,9%)
Sem diagndstico histoldgico 25122
(20,5%)
Carcinoma escamoso 19/122
(15,6%)
Alteracoes histologicas inespecificas 19/122
(15,6%)
Patologias benignas com diagndstico estabelecido 10/122
(8,2%)
Carcinoma nao-pequenas células 8122
(6,6%)
Tumor Carcindide 4122
(3.3%)
Metastases 4122
(3.3%)
Carcinoma de peqguenas células 3122
(2,5%)
Carcinoma neuroenddcrino de grandes células 2122
(1,6%)

Os dados estdo expressos em n laudos/ n total de laudos (percentagem).

Acuracia dos métodos de bidpsia pulmonar

Das anélises sobre acuracia dos métodos de bidpsia realizados no Hospital Universitario de Santa Maria os
seguintes resultados foram obtidos:

Acuracia da bidpsia realizada por método endobrénguico

Area sob a curva calculada para a bidpsia endobrénquica encontra-se descrita na tabela 3 [area 0,645 (DP
0,104)]. A sensibilidade e a especificidade calculadas para esse método foram, respectivamente, 43% e 85%.

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. Para esse método a sensibilidade calculada foi igual a 61% e a especificidade igual a 75%.
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Tabela 3 - Acuracia dos métodos de bidpsia realizados no HUSM

Sensibilidade | Especificidade | Area sob a curva IC 95%
Endobrénquica 43% 85% 0,645 0,444 a 0,849
BPPT guiada por TC 61% 75% 0,681 0,393 a 0,968

Discussao

Nesse estudo, no qual foi avaliada a acuracia dos dois principais métodos de bidpsias pulmonares utilizados em
um hospital universitario a area sob a curva calculada para a bidpsia endobronquica indica uma acuréacia razoavel [0,645
(£ 0,104)], sensibilidade baixa e especificidade boa. Da mesma maneira, a area sob a curva para a BPPT guiada por
TC foi razoavel, com sensibilidade e especificidade igual também razoaveis.

O American College of Chest Physicians realizou uma revisao de trabalhos entre 1971 e 2004 e observou uma
sensibilidade geral da broncoscopia convencional no diagnéstico de neoplasia de pulm&o para carcinoma central e para
carcinoma periférico, respectivamente, de 88.0% e 78.0%", 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 nddulo pulmonar solitario a broncoscopia demonstrou acuracia diagnéstica de
60.0%, sendo de 64.0% para doengas malignas e 35.0% para lesdes benignas®, semelhantes ao nosso estudo. Em outra
revisao sistematica realizada por Schreiber et al, a sensibilidade da bidépsia endobrénquica alcangou 74% para lesdes centrais
suspeitas de cancer, aumentando para 88% quando utilizadas técnicas adicionais de lavado ou escovado endobrénquico®".

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 leséo endoscdpica visivel
e em 72,7% quando n&o havia lesdo endobronquica’®. J& em um outro estudo brasileiro observacional, transversal e retrospectivo
que procurava analisar a acuracia da TC e da fibrobroncoscopia no diagnéstico de neoplasia pulmonar, a sensibilidade encontrada
para a fibrobroncoscopia foi de 81,3% e a especificidade foi de 76,3%'°. No presente estudo incluimos a investigagao de outros
diagnosticos que néo neoplasias, o 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) quanto por core biopsy (362). A acuracia diagnéstica da PAAF para tumores
malignos foi de 85,1% e para lesdes benignas de 40.0%. Enquanto isso, a acuidade diagndstica da core biopsy foi de 86,7%
para tumores malignos e de 92.0% para lesdes benignas. Ja a combinagao dos dois métodos gerou acuracia de 95,2%2°2".

Paralelamente a esse Ultimo estudo citado, Klein et al demonstraram acuracia global de 88.0%, com 95.0% de
sensibilidade e 91.0% de especificidade para o diagnéstico de malignidade por meio de biopsias 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 comparagao direta com nosso estudo fica prejudicada,
ja que nenhum desses autores verificou a acuracia através de curva ROC conforme as recomendacdes do Standards for
Reporting Diagnostic Accuracy (STARD) statement™. Aa acuracia diagnostica global costuma variar com a prevaléncia
da doenca estudada na populagéo o que dificulta a comparagéo entre estudos.

Da mesma maneira, um estudo em que se analisavam as variaveis que afetavam a acuracia diagnostica da biopsia
pulmonar guiada por TC, 612 procedimentos foram realizados e a acuracia global encontrada foi de 83,3%*. Ja 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 lesdes pulmonares
foram submetidos a 97 procedimentos em um periodo de cinco anos foi encontrada acuracia de 91,5% para lesdes 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%) biépsias por agulha grossa foram demonstradas elevadas taxas de
aquisicao de material adequado e diagnostico especifico, com reduzidas taxas de complicacdes. 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 lesGes benignas. A frequéncia de diagnostico especifico foi de 85,6% dos casos, demonstrando
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elevadas taxas, tanto nas lesdes malignas, com 88,7% dos casos, como nas lesdes benignas, com 86,7% dos casos®. Em
nosso estudo a frequéncia de diagnostico histolégico foi de 79,5% e de diagndstico especifico foi de 63,9%, porém em nosso
trabalho, resultados inespecificos como fibrose ou inflamagédo n&o foram considerados como diagnésticos definitivos. Aincluséo
dos resultados inespecificos pode ter ocasionado uma elevagéo artificial da acuracia nos estudos acima.

Em outro estudo, no qual se comparou a acuracia diagndstica da PAAF guiada por TC em nddulos pulmonares maiores
ou menores que 1,5 centimetros, 139 procedimentos foram executados. Nas lesbes menores encontrou-se uma acurécia
do procedimento de 51,4%, enquanto nas maiores de 73,5%, com acuracia global de 67,6%?. Li et al, em um estudo com
lesbes pulmonares menores que dois centimetros, demonstrou acuracia global de 93,5% da core biopsy guiada por TC numa
populagéo de 169 pacientes que passaram pelo procedimento. Como ndo pudemos analisar a variavel de tamanho das lesdes
pulmonares 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 bidpsias pulmonares realizadas
no HUSM o que determina dados representativos dos métodos de biopsia realizados neste hospital. 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 analise anatomopatoldgica. Aléem do mais, sdo poucos 0s estudos que avaliaram ao mesmo tempo sensibilidade,
especificidade e acuracia de métodos de bidpsia, e estes dados foram obtidos tanto para biopsia endobrénquica como
para a biopsia por fragmento guiada por TC.

A principal limitagéo deste estudo foi o fato de a analise da acuracia ter sido realizada apenas a partir de dados
relatados no laudo anatomopatoldgico. Nao houve correlagdo com outros dados clinicos, laboratoriais ou radiolégicos
assim como também ndo houve acompanhamento clinico destes pacientes. Também né&o pudemos avaliar a associa¢ao
com o profissional que realizou a biopsia. A analise destes outros dados poderia impactar no resultado em termos
de acuracia destes dois métodos de bidpsia, melhorando-os. A analise de tais métodos englobou todas as bidpsias
realizadas, nao importando o motivo da indicagao do procedimento ou mesmo se este foi bem ou mal indicado. Apesar
de incluirmos todas as biopsias realizadas em um periodo de 10 anos o n do estudo foi pequeno e por isso 0s resultados
devem ser interpretados com cautela. Cabe também ressaltar que o objetivo do trabalho n&o € o de comparar um método
com outro, ja que as indicagdes destes métodos de bidpsia séo diferentes. Sugere-se entdo, mais estudos na area e
talvez um estudo semelhante, mas que pudesse incluir além da analise anatomopatoldgica, as informagdes clinicas
provenientes do acompanhamento dos pacientes e a avaliagdo de dados laboratoriais e de exames de imagem.

Consideracoes Finais

Em nosso estudo a acurécia, calculada pela curva ROC, sensibilidade e especificidade foram razoaveis como
esperado para um estudo realizado em pacientes internados em um hospital universitario. Ou seja, fora de um contexto
de pacientes selecionados e com fatores controlados conforme ocorre nos estudos clinicos em que a acurécia desses
métodos foram primeiramente descritas. Esses achados indicam que os dois métodos constituem-se ferramentas
importantes na avaliagdo de patologias pulmonares, principalmente quando corretamente indicadas, proporcionando
correto diagndstico e por fim seu respectivo tratamento.
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